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L’étude microbiologique du gonocoque semble étre restée un 
peu stationnaire depuis quelques années, et nos connaissances 
du chimisme de ce microbe sont loin d’avoir fait les mémes 
progres que celles de la plupart des autres formes pathogénes. 
Pourtant le gonocoque méritait autant par la fréquence des affec- 
tions qu'il occasionne, que par les complications pathologiques 
souvent graves, dont il est la cause premitre, une attention toute 
spéciale de la part des microbiologistes. Si donc tant de ques- 
tions concernant sa biologie, et notamment celles quise rattachent 
a sa toxine, sont restées obscures, c’est sans doute 4 cause des 
difficultés de culture de ce microorganisme délicat, qui ne se 
plait que dans certains milieux spéciaux, et dont la vie trés 
courte, méme dans les milieux qui lui conviennent, ainsi que 
son extréme sensibilité envers les changements de température, 
rendent difficiles les cultures en série. 

Sans entrer dans l’historique détaillé du gonocoque |, il suffit 

4, On trouve a apercu historique et une bibliographie trés complétesurle gono- 
coque dans la monographie de M. Marcel Sée : Le Gonocoque. Paris, 1896. 
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de rappeler que ses premiéres cultures pures ont été obtenues 
par Bumm par simple ensemencement de pus blennorrhagique 
sur le sérum humain, et que l’isolement des germes contenus 
dans le pus a élé réalisé en 1893 par Wertheim, qui employait un 
mélange de gélose et de sérum humain tenu liquide a 40° et 
coulé sur plaque. Depuis, le milieu de Wertheim a été modifié 
par différents auteurs. On a essayé de substituer au sérum 
humain, difficile & préparer, d’autres milieux comme l’urine 
albumineuse, l’albumine de l’ceuf, le sérum de différents ani- 
maux, etc. Dans ces derniéres années, l’emploi du sérum d’ascite 
ou le liquide pleurélique chez ’homme mélangé avec la gélose 
ont donné de trés bons résultats, el aujourd hui tous les auteurs 
sont d’accord sur ce point, que le gonocoque ne peut vivre que 
dans un milieu qui renferme de l’albumine, sans qu’on semble 
ajouter grande importance a la nature de l’albumine employée. 

Cette question est pourtant de premier ordre, et il est fa- 
cile de se rendre compte que le gonocoque, loin de se plaire 
dans tous les sérums ou liquides albumineux de différente 
provenance, ne pousse d’une maniére salisfaisante que dans 
certains milieux albuminés. C’est ainsi que la culture dans 
Yurine humaine pathologique renfermant de 2 45 0/0 d’albu- 
mine et mélangée avec la gélose, m’a toujours donné des résul- 
tats négatifs. Ge milieu proposé par Finger, et qui, entre les 
mains d’autres expérimentateurs, a déja donné de mauvais 
résultats, doit donc étre définitivement écarté. L’albumine de 
lceuf, les sérums de différents animaux sont également de trés 
mauvais milieux de cultures. Contrairement a ce qui a été dit, 
je trouve que les sérums de cheval et de boeuf ne peuvent nulle- 
ment remplacer les sérums humain. Surtout le premier qui est un 
milieu plus que médiocre, sur Jequel je n’ai jamais obtenu une 
culture appréciable. Le sérum de boeuf est meilleur, mais les 
cultures y sont maigres et meurent trés vite. 

Je trouve par contre que le sérum de lapin est un milieu ex- 
cellent pour le gonocoque; les cultures y sont d’une vigueur 
et d'une abondance égales a celles obtenues sur sérum humain. 

Les liquides albumineux de provenance humaine forment tous 
d’excellents milieux de culture. Le sérum de sang, le liquide 
d’ascite ou pleurétique mélangés avec la gélose peptonisée dans 
la proportion de un pour deux, donnent des cultures abondantes. 
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Celui qui semble le mieux se préter 4 ces cultures est le liquide 
d’ascite, facile & obtenir en grande quantité, et qui se laisse 
facilement stériliser, car il supporte sans coaguler un chauffage 
plus élevé que le sérum du sang. Il forme avec la gélose un 
mélange d’une limpidité parfaite, sur lequel le développement 
de la culture ensemencée en strie, et placée dans le thermos- 
tat & 35°, se fait abondamment dans les 24 heures suivantes. 

La survie des cultures sur la plupart de ces milieux n’est que 
de courte durée, et la gélose-ascite spécialement ne permet plus 
le repiquage de la culture aprés trois ou quatre jours. Passé ce 
délai, les germes sont morts. [1 faut donc avoir soin de réense- 
mencer toutes les 48 heures, si on désire continuer la culture, 
Cet inconvénient m’a fait rechercher d'autres milieux plus 
favorables a la vie du gonocoque, et aprés avoir essayé nombre de 
combinaisons, dont |’6numération est superflue, vu le maigre 
résultat qu’elles m’ont donné, j’ai fini par trouver dans le 
sérum pur et coagulé du lapin un milieu, sur lequel non seule- 
ment il se développe abondamment, comme il vient d’étre dit, 
mais ou il reste vivant trois a quatre semaines et quelquefois 
jusqu’a deux mois aprés son ensemencement, et cela malgré le 
desséchement complet du sérum, qui a cette époque ne formait 
plus qu’une couche dure, adhérente au tube. 

Malheureusement, le sérum du lapin est difficile a obtenir en 
grande quantité. En saignant a blanc un lapin adulte, on récolte 


‘tout au plus une centaine de centimétres cubes de sang, qui 


donnent environ 60 c. c. de sérum. Distribué en tubes de petit 
diamétre et coagulé, ce sérum permet sans doute de faire un 
certain nombre de cultures, mais la quantité est tout a fait insuf- 
fisante s’il s’agit d’obtenir de grandes cultures en milieu liquide 
pour l’étude des toxines ou pour l'immunisation des animaux. 
Dans ce dernier cas, la seule substance albumineuse qui semble 
indiquée est le liquide d’ascite qui, mélangé avec le bouillon 
peptonisé dans la proportion de une partie pour trois de bouil- 
lon peptonisé, forme une solution nutritive excellente. La pep- 
tone a la proportion de un pour cent augmente de beaucoup 
la valeur nutritive du milieu. Elle semble méme plus indispen- 
sable que le bouillon, car le bouillon-ascite sans peptone ne 
donne que de maigres cultures, tandis qu’on. obtient un trés 
beau développement dans une solution de peptone-ascite sans 
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bouillon. Mais la toxicité de ces derniéres cultures m’a semblé 
diminuée: aussij’ai toujours préparé les milieux de culture avec 
le bouillon de yeau ordinaire ou avec l’extrait de viande de 
Liebig (0,5 grammes pour un litre d’eau). 

L’utilité de la glucose dans la composition de milieu nutritif 
aété discutée. Quelques auteurs ont observé que le gonocoque 
se plait dansles milieux sucrés: d’autres au contraire (M. Stein- 
schneider) la croient sans utilité ou l’ont vu entraver le dévelop- 
pement. Je trouve comme résultat de nombreux essais, que la 
glucose a tres petite dose augmente la valeur nutritive du milieu. 
Mais il ne faut pas dépasser un pour mille, sous peine de voir le 
développement s’arréter. Dans le milieu sucré liquide, le gono- 
coque change un peu d’aspect. Chaque germe devient légerement 
gonflé et semble plus gros que dans les cultures non sucrées. 
Quand la culture est achevée, la couche de gonocoques qu’on 
trouve toujours au fond est devenue tres adhérente aux parois du 
ballon, tandis que sa consistance dans les cultures sans sucre 
est plus visqueuse et peu adhérente. 

Dans les milieux sucrés a un pour mille, le gonocoque vit 
aux dépens dela glucose, car au fur et & mesure du développement 
Ja proportion de sucre diminue dans le liquide, et a Ja fin on n’en 
trouve plus la moindre trace, ni avec la liqueur cupro-potassique 
ni en faisant l’épreuve par fermentation. Une preuve que la 
glucose a été utilisée par le gonocoque se trouve dans ce fait, 
que le milieu de culture a la findu développement a changé de 
réaction. D’alcalin qu’il était au début, il est devenu légérement 
acide, et cet acide est certainement formé au dépens du sucre, 
car les milieux non sucrés gardent, le développement achevé, 
Ja réaction alealine du début. 

La réaction du milieu de culture doit étre légerement alca- 
line. Quelques savants ont cru observer un développement plus 
riche sur milieu acide, et entre autres MM. Finger, Ghon et 
Schlagenbauffer, qui ont constaté que le sérum de boeuf acidifié 
avec le phosphate acide de soude donnait de meilleures cultures 
que le sérum alcalin. Cette observation est juste, le gonocoque 
pousse en effet mieux sur le sérum de boeuf acidifié, mais ce 
serait une erreur de conclure de ce milieu spécial & l’opportu- 
nité des milieux acides, sur lesquels le gonocoque se développe 
mal. 
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Dans le milieu liquide, dont la composition vient d’étre don- 
née, on obtient une culture abondante du gonocoque, si on a 
Soin d’ensemencer avec des germes provenant d’une culture 
fraiche, eten tenant les ballons & une température de 36°. Le dé- 
veloppement est alors rapide et caractéristique. Déja apres 
12 heures le liquide est légerement trouble, et il s’est formé une 
légere couche de gonocoques, qui couyre tout le fond du vase: 
Les germes semblent, les deux ou trois premiers jours, se déve- 
lopper surtout dans la profondeur du liquide, mais, passé ce dé- 
lai, la poussée prend un nouvel essor, et le développement a 
Ja surface du liquide devient plus abondant. Les gonocoques 
forment alors un léger voile blanchatre et crémeux : le liquide 
se trouble fortement, et la couche, qui couvre le fond, augmente 
d’épaisseur ala suile du développement des germes, qui de la 
surface tombent au fond. Le voile ne forme jamais de pellicule 
sur le liquide, il est de consistance visqueuse, et de sasurface des- 
cendent de longs filaments flottant dans le liquide et se collant 
aux parois du vase. Sept a huit jours aprés l’ensemencement, la 
poussée est finie, le liquide s’éclaircit, le voile sur la surface dis- 
parait en tombant au fond, etl’ensemencement dans un nouveau 
milieureste stérile. Enexaminant lacouche blanchatre, visqueuse 
et épaisse, quicouvre le fond du ballon, auquel elle adhére assez 
pour ne pas se laisser enlever méme en agitant le liquide forte- 
ment, on la trouve composée de gonocoqgues, dont une partie ne 
se colore déja que faiblement par suite de la prompte dégénéra- 
tion de ce microbe; ils sont collés ensemble et forment de larges 
amas, qui ue se laissent plus séparer. 

Pour obtenir les premiéres cultures pures de gonocoques, 
isolés du pus blennorrhagigue, je me suis servi d’un procédé 
aussi facile que rapide, et qui consiste a étaler une gouttelette 
de ce pus sur la surface du sérum de lapin coagulé, qui est placé 
aussitot que possible apres ’ensemencement dans l’é6tuve a 36°. 
Si la blennorrhagie est récente et si le pusrenferme beaucoup de 
gonocoques, il suffit souvent de douze heures de séjour dans 
l’étuve pour voir la surface du sérum se couvrir de petites colo- 
nies transparenles. Ce microbe, qui semble avoir une affinité 
toute spéciale pour le sérum de lapin, s’y développe plus vite que 
les autres microorganismes qui se trouvent souvent dans le pus 
blennorrhagique, et il devient trés facile, en repiquant dans un 
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nouveau tube une colonie isolée, d’obtenir dés ce second ense- 
mencement une culture parfaitement pure et abondante de go- 
nocoques. Ce procédé me semble avoir de réels avantages sur 
le procédé de Wertheim, généralement employé, et qui consiste 
dans l’emploi du sérum gélose, tenu en état liquide et coulé sur 
plaques apres le mélange avec une goutte de pus. Quelquefois 
‘on obtient dans ce milieu de bonnes colonies de gonocoques, qui 
sont alors faciles & repiquer al’état de pureté, mais trés souvent 
le résultat est négatif, soit que les germes ne soient pas assez 
vivaces pour se développer, soit que la gélose liquéfiée ait été trop 
chaude, soit que d’autres germes, qui se développent sur la gé- 
lose avec une rapidité autrement grande que celle du gonocoque, 
aient tout envahi avant que celui-ci ait pu se manifester. En en- 
semencant le pus sur le sérum de lapin comme il vient d’étre dit, 
on peut souvent suivre le développement d’une colonie dés son 
commencement dans les leucocytes du pus. En examinant au 
microscope, d’heure en heure, de petites parcelles du pus blen- 
norrhagique étalé sur la surface du sérum, on voit augmenter 
le nombre des gonocoques dans le protoplasme du leucocyte. 
Bientét celui-ci éclate, et la colonie s’étale en poussant des ra- 


_inifications. Les débris cellulaires disparaissent assez vite, et apres 


2 heures ils sont tout envahis par les colonies, qui grandissent 
rapidement. 

Depuis que je me suis servi dusérum de lapin comme milieu 
de culture, isolation du gonocoque m’a réussi dans la plupart 
des cas de blennorrhagie fraiche, que j'ai examinés. C’est ainsi 
que dans une série de dix blennorrhagies uréthrales chezl’homme, 
datant de trois a quinze jours, j’ai pu le cultiver et l’isoler en 
culture pure dans huit cas‘. Il va sans dire qu’il ne faut pas 
procéder & l’ensemencement du pus sans avoir pris la précaution 
de laver l’orifice de ’'uréthre avec une solution antiseptique. 

L’ensemencement se fait facilement avec l’anse de platine 
qui cueille la goutteletle de pus sans toucher & la muqueuse 


_ 4. La recherche du gonocoque dans l’uréthrite chronique, ainsi que dans les 
différentes affections qu’il peut occasionner, n’entre pas dans le cadre de ce tra- 
vail. Il est probable que l'emploi du sérum de lapin coagulé facilitera sa recher- 
che autant que dans la blennorrhagie aigué. 

Je tiens & cette occasion A exprimer ma reconnaissance a M, le Docteur Bal- 


zer, médecin des hopitaux, pour la libéralité avec laquelle il m’a ouvert son ser- 
vice & l’hdpital Ricord. 
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uréthrale. I] faut également avoir soin de bien étaler sur la sur- 
face, coagulée et de placer les tubes ensemencés dans l’étuve 
dans le plus bref délai possible, sous peine de voir tout déve- 
loppement s’arréter. 

L’aspect des cultures de gonocoque sur milieu solide a été si 
souvent donné et si bien décrit par Bumm, Wertheim, Finger, 
Heiman et autres, qu’une nouvelle description n’ajouterait rien 
de nouveau ace qui est déj& connu, et je me contenterai d’at- 
tirer l’attention sur quelques caractéres distinctifs, qui permet- 
tent de conclure avec certitude que la culture obtenue est bien celle 
du gonocoque. Ces caractéres varient un peu selon le milieu. 
Sur le sérum de lapin, les colonies restent plus petites que sur 
Vascite-gélose. Elles sont diaphanes, de contour arrondi mais 
irrégulier, le point central plus élevé. Elles restent isolées ou 
confluentes, selon l’humidité du milieu. Leur consistance vis- 
queuse est assez caractéristique; en les touchant avec le fil de 
platine, elles adherent au métal et se laissent tirer. Cette visco- 
sité est tres prononcée au fond du tube, ou les gonocoques for- 
ment une masse flottante, qui se laisse enlever en entier. Sur 
gélose-ascite, les colonies, grace a Ja transparence du milieu, 
paraissent plus grisatres, elles ont plus de tendance a confluer, 
et leur viscosité est moins prononcée. 

Il a été dit souvent que l’aspect du gonocoque sous Je micro- 
scope et en préparation colorée n’offrait rien de particulier qui 
le distinguat des autres microcoques. Pourtant, u existe des 
signes distinctifs, qui permettent & un wil exercé de reconnaitre 
de suite les gonocoques dans la préparation. Ainsi la distribu- 
tion des germes dans une gouttelette de culture étalée et desse- 
chée sur la lamelle est différente de celle des microcoques ordi- 
naires. Les gonocoques se trouvent ou réunis par deux ou 
quatre, ou en petits amas irréguliers et ramiliés, tandis que la 
plupart des microcoques connus, quand on les délaye sur la 
lamelle, sont distribués réguliérement sur le verre aprés dessé- 
chement. Ceci tient Ala couche visqueuse qui entoure les gono- 
coques et qui les empéche de se délayer. Ce qui frappe surtout 
en regardant une préparation de gonocoques étalée sur lamelle 
et colorée avec une couleur d’aniline, c’est l’aspect irrégulier 
des germes. Au lieu d’étre arrondis régulitrement comme les 
autres microcoques, ils ont des contours inégaux, présentant 
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souvent la forme de cubes aux coins arrondis. La grosseur des 
grains est tres inégale; beaucoup se colorent mal et présentent 
déja, dans les cultures agées de 24 heures, des formes de dégéné- 
rescence bien décrites par M. Wertheim. On peut dire que la 
forme classique du gonocoque, en grain de café, qu’on rencontre 
toujours dans le pus, est celle qu’on trouve le moins souvent 
dans Jes cultures. 

Au développement et a l’aspect caractéristique des cultures, 
s’ajoutent, comme signes distinctifs, Ja décoloration du gono- 
coque par le procédé de Gram, l’impossibilité de le cultiver sur 
les milieux non albuminés, et son extréme délicatesse envers 
les variations de température, qui empéche tout développement 
au-dessus de 38°,5 et au-dessous de 32°. Il est tué dans l’espace 
de quelques heures, sila température descend au-dessous de 15°. 

Il semble incontestable actuellement qu’un microbe réunis- 
sant les caractéres qui viennent d’étre énumérés ne soit le 
germe spécifique de la blennorrhagie. Pour que la certitude soit 
absolue, on a exigé la production de la maladie chez homme 
par inoculation dela culture. Je n’ai pas voulu, pour vérifier la 
pureté de mes cultures, employer ce procédé un peu hasardé et 
répugnant, tant par la nature de l’affection que par la difficulté 
qu'il y a a limiter sa durée et son extension. Cette preuve m’a 
semblé d’autant plus superflue, que latoxine gonococcique peut 
provoquer 4 elle seule, sans la présence de germes vivants, une 
inflammation caractéristique et aigué de l’uréthre humain. Car 
si on la dépose en petite quantité sur Ja muqueuse uréthrale, 
elle produit au bout de peu de temps un écoulement purulent, 
ressemblant en tous points & une véritable blennorrhagie, mais 
qui a cet avantage sur celle produite par le gonocoque vivant, 
qu’elle est limitée aux parties de l’uréthre atteintes par la toxine, 
et que sa durée n’excéde pas quelques jours. Cette réaction 
caractéristique est trés suffisante pour permettre de juger de 
Vauthenticité des cultures. 


II 


On sait que toutes les tentatives d’inoculation de gonocoques 
sur les animaux n’ont donné que des résultats négatifs. L’intro- 
duction du pus dans l’uréthre ou dans le sac conjonctival du 
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lapin, du chien, du cobaye, |’injection dans les articulations, 
dans le tissu sous-cutané ou dans le péritoine, n’est jamais 
suivie d’une pullulation des germes injectés, si bien qu’on est 
en droit de conclure que le gonocoque n’est pathogéne que pour 
Yhomme. Les expériences de M. Heller’, qui dit avoir obtenu le 
développement du gonocoque dans le sac conjonctival du lapin 
nouveau-né, n’ont pas été confirmées, et mes propres essais 
dans ce sens ne m’ont donné que des résultats négatifs, ainsi 
que tous mes autres essais pour obtenir le développement du 
gonocoque dans l’organisme animal. C’est ainsi que la culture 
en sac de collodion dans la cavité péritonéale du Japin, procédé 
qui pour d’autres microorganismes donne de si bons résultats 
quant a l’augmentation de la virulence *, reste inefficace pour le 
gonocoque. Il se développe bien dans le sac rempli de bouillon 
albuminé, mais, inoculé dans le péritoine ou dans l’cil, il ne 
pullule plus et meurt aussi vite qu’auparavant. 

D’autres essais consistant en inoculations de cultures fraiches 
dans les tissus déja altérés par une injection d’acide lactique, 
d’une infusion de jéquirity ou par un badigeonnage au gaiacol, 
ont également échoué. Malgré ces précautions, quiavaient pour 
but de paralyser les phagocytes ou de créer des cedémes artifi- 
ciels permettant le développement des germes a l’abri des 
influences cellulaires, il n’a pas été possible d’obtenir une pul- 
lulation appréciable. 

L’explication de ce manque de virulence se trouve en partie 
dans la sensibilité de ce microbe envers la température des ani- 
maux d’expérience, qui chez le lapin approche ou dépasse 39° 
et chez le cobaye 38°,5. Mais il faut sans doute aussi la chercher 
dans l’impossibilité pour le gonocoque de vivre dans les humeurs 
vivantes ou fraichement extraites de l’organisme. Il ne se déve- 
loppe pas dans le liquide péritonéal frais du lapin, méme a la 
température de 36°, ni dans l'humeur aqueuse de l’ceil, ni dans 
lcedéme sous-cutané produit par une injection de jéquiritine, ni 
dans le sang frais, et pourtant ces humeurs chauffées et coagu- 
lées deviennent d’excellents milieux de culture. 


4. Société de médecine interne de Berlin, 1896. 
2. Voir : Toxine et antitoxine cholériques par MM. Mercunixorr, Roux et 
SaurmBenr. Ces Annales, vol, X, 1896. 
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Mais si les animaux de laboratoire sont de mauvais terrains 
pour le développement des germes inoculés, ceux-ci n'y meurent 
pourtant pas aussi vile qu’on pourrait le supposer. Car en injec- 
tant 1 ou 2c. c. d’une culture fraiche en milieu liquide dans 
le systeme veineux du lapin, on obtient des cultures en. en- 
semencant le sang sur gélose-ascite apres 24 et quelquefois 
48 heures. De méme en faisant l’inoculation d’une goutte de 
culture fraiche dans Ja chambre antérieure de |’ceil du lapin. 
Dans l’exsudat séro-purulent, qui se forme a la suite de cette 
injection, beaucoup de germes restent vivants apres 24 heures, 
et apres 48 heures on voit encore quelques colonies se 
développer. Le gonocoque n'est done pas englobé trés vite 
par les phagocytes, nitué dans les humeurs de l’organisme, mais 
il meurt principalement parce qu’il ne trouve pas dans le milieu 
animal vivant Jes conditions nécessaires pour sa vie. Nous 
ignorons encore en quoi consistent ces conditions particuliéres, 
ainsi que les propriétés spécifiques des muqueuses humaines qul 
en font un terrain si propice pour ce microbe, mais les différences 
de terrain doivent éltre importantes, puisqu’il parait jusqu’ici 
impossible d’obtenir une adaptation du gonocoque au nouveau 
milieu. Les cultures provenant de germes ayant survécu 48 heures 
dans le sang ou l’humeur aqueuse du lapin n’ont pas acquis 
une plus grande vitalité. Inoculées a leur tour, elles ne laissent 
en survie que quelques germes, et une telle série d’inoculations 
ne m’a pas donné de cultures dont la virulence fit sensiblement 
augmentée. 

Nos connaissances sur les produits toxiques du gonocoque 
sont actuellement apeu prés nulles, et se bornent & quelques ex- 
périences peu concluantes ou négatives, comme celle de Finger 
qui a essayé d’extraire par |’ébullition une toxine du corps des 
gonocoques. L’extrait toxique préparée par MM. Hugouneng et 
Airoud, et dont l’analyse chimique a été essayée par M. Gautier, 
ne peut nous intéresser ici, car le microbe avec lequel ces savants 
ont travaillé n’était certainement pas le gonocoque. 

Ce manque complet de données sur la toxicité du gonocoque 
s’explique probablement par la difficulté des cultures en milieu 
liquide, car le résultat de certaines inoculations devait faire 
prévoir que si le gonocoque n’est pas pathogéne pour les ani- 
maux, il n’est pourtant pas tout a fait dépourvu d'action sur eux, 
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C’est ainsi que Steinschneider avait observé, aprés Risso, que 
Vinoculation d’une culture sur gélose ou sur sérum dans la 
chambre antérieure de l’ceil du lapin produit une irritation de la 
conjonctive et une exsudation fibrineuse dans la chambre. 

Il est vrai que cette inflammation ne se produisait que s’il 
inoculait, en méme temps que les gonocoques, un peu dela gélose 
ou du sérum dans lequel la culture se trouvait, et le résultat de 
Vinjection était négatif, si elle était faite avec les gonocoques 
seuls, sans leur milieu. Les expériences de Finger, Ghon et 
Schlagenhauffer ont montré que! injection d’une culture de gono- 
coques dans l’articulation du genon, chez le chien ou le lapin, 
produit une inflammation assez notable avec gonflement, rou- 
geur et chaleur du tissu périarticulaire, inflammation gui ne 
peut étre due aux gonocoques vivants injectés, car ceux-ci dis- 
paraissent peu d’heures apres l’injection. Elle doit donc étre 
attribuée aux produits irritants qui se trouvent dans le liquide 
injecté ou dans la substance méme des gonocoques. Mais, 
comme il vient d’étre dit, les efforts de ces auteurs pour isoler 
une telle substance ont été infructueux, ainsi que les essais d’in- 
jection intraveineuse de cultures en milieu liquide, quine sem- 
blent avoir donné aucun résultat appréciable. 

Maleré ces résultats négatifs, il est certain que le gonocoque 
renferme et qu'il sécrete. dans le milieu nutritif ot il se déve- 
loppe, des produits toxiques qui, sans avoir le pouvoir toxique de 
beaucoup d’autres microbes pathogénes, produisent sur les ani- 
maux des phénomeénes dintoxication et d’inflammation trés 
appréciables, pouvant occasionner la mort immédiate ou a la 
suite d’une cachexie lente. Mais pour rendre manifeste ce pouvoir 
toxique du gonocoque, il ne suffit pas de se servir de la maigre 
culture d’un tube de gélose-ascite, il faut employer les vigoureuses 
cultures obtenues dans Je milieu nutritif dont la composition 
vient d’étre donnée, et lui laisser le temps d’obtenir son plein 
développement, c’est-a-dire 10 & 12 jours a 35°-36°. 

Voyons d’abord comment agit une telle culture injectée dans 
le tissu sous-cutané d’un lapin de poids moyen et & une dose 
assez forte, c’est-a-dire de 10 & 20 c. c. Vingt-quatre heures apres 
Vinjection on ne trouve 4 l’endroit inoculé qu’un peu d’edeme 
qui, les jours suivants, peut se résorber si la dose injectée n'a pas 
dépassée 10 c. c., mais qui augmente au contraire si la dose a 
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été plus forte, en formant, les jours suivants, une tuméfaction 
assez considérable, dure au toucher, trés douloureuse. L’endroit 
est le sitge d’une inflammation qui se manifeste par un alflux 
leucocytaire, avec formation de pus épais en petite quantité, et 
plus tard par une rétraction cicatricielle des téguments, qui 
est trés longue a disparaitre et qui reste sensible pendant un 
mois ou plus aprés linjection. L’endroit jinjecté devient quel- 
quefois le point de départ de vastes abcés dont Vorigine est a 
chercher dans une infection secondaire, car ils se produiseut 
malgré les précautions d’antisepsie les plus minulieuses, et 
quoique la pureté du liquide injecté soit hors de doute. Ces 
abcés s’observent surtout quand l’animal est cachectisé a la suite 
de plusieurs injections successives. Ils n’ont aucune tendance a 
guérir spontanément; ils peuvent souvent former des collections 
purulentes de dimensions différentes et quelquefois dépasser 
la grosseur d’un ceuf d’oie. 

Les abcés, je le répete, ne sont pas provoqués directement 
par l’injection sous-cutanée de la culture gonococcique, mais les 
substances toxiques contenues dans la culture semblent diminuer 
la résistance du tissu et le prédisposer aux infections secondaires. 
L’examen microscopique du pus de ces abcés, montre ordinaire- 
ment un diplocogue, qui sur Ja gélose forme des colonies blan- 
ches, arrondies, d’un développement assez restreint. Quelque- 
fois j'y ai trouvé un batonnet court et fin, poussant également 
sur la gélose ordinaire. Je n’ai jamais observé ces abcts chez 
d’autres animaux que le lapin, ni chez le cobaye, tres réfractaire 
a la gonotoxine, ni chez la chévre, qui au contraire est trés 
sensible a ce poison. 

Si Pinjection sous-cutanée est faite sur des lapins tres jeunes 
(un mois a six semaines), on la voit suivie de phénomeéues 
dinflammation plus prononcés que chez les animaux adultes. 
Ici on observe, a la suite de Vinfiltration leucocytaire, décrite 
tout & Vheure, une véritable fonte purulente du tissu et la for- 
mation de petits abcés bien circonscrits, de la grosseur d’une 
noisette ou plus grands. Ces abcds ne peuvent étre confondus 
avec les abcés d’origine secondaire, dont il vient d’étre question. 
Ils sont bien le résultat immédiat de linfluence phlogogéne de la 
toxine gonococcique et se produisent en dehors de toute inva- 
sion microbienne. Leur contenu est formé de pus épais et par- 
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faitement stérile. Ils n’ont aucune tendance a se répandre, et ils 
disparaissent lentement a la suite d’une résorption du contenu, 
sans aucune lésion des téguments. 

Si les phénoménes locaux qui suivent |’injection sous-cutanée 
sont appréciables, ia réaction générale est aussi manifeste, et 
montre bien que le lapin subit une intoxication, dont la gravité 
est proportionnée aux doses injectées, et qui se manifeste par 
une fiévre intense et une perte de poids considérable. Si la quan- 
lité injectée dans le tissu sous-cutané est de 15 4 20 c. c. d’une 
culture vigoureuse agée de 8 a 10 jours, l'‘animal est manifeste- 
ment malade. I reste blotti dans un coin de la cage, refusant 
toute nourriture : la température prise 12 420 heures aprés 
injection monte & 40° 2 ou 40°5. Cette élévation de température 
nest que passagere. Souvent elle estsuivie d'un abaissement au- 
dessous de lanormale, et elle peut descendre a 36° ou 37°, mais 
presque toujours elle disparait apres 48 472 heures '. La perte 
de poids atteint, dans les premiéres 24 heures, 150 4 200 grammes 
pour un lapin du poids moyen (2 kilos 482 k. 1/2). Les jours 
suivants, le poids diminue encore d’une centaine de grammes, et 
Vanimal ne regagne le poids perdu qu’aprés 10 a 15 jours, Si la 
dose injectée est plus forte, sion la répéte a court intervalle, 
ou si, au lieu d’injecter la culture entiere, on injecte les toxines 
concentrées selon le procédé indiqué plus loin, on peut produire 
chez les animaux injectés un état de cachexie se manifestant par 
un amaigrissement considérable (la perte de poids peut aller 
dans quelques jours jusqu’a un cinquiéme du poids total). Les 
lapins ne se remettent que tres lentement, et meurent souvent 
dans un état de dépérissement complet. L’autopsie dans ces cas 
ne montre aucune lésion apparente des organes. Le principal 
phénoméne est une anémie prononcée, avec diminution considé- 
rable du nombre des globules rouges. 

Si, au lieu du tissu sous-cutané, on introduit la culture de 
gonocoque dans Je systeme yveineux, en injectant 1a 2c. c. dans 


4. La température normale du lapin est de 39° a 39°,9. Crest du moins le 
résultat auquel je suis arrivé aprés de nombreuses mensurations sur des lapins 
en bonne santé. Mais il importe d’introduire le thermométre trés haut dans le 
rectum (3 centimétres au moins). De anus jusqu’a cette hauteur, la température 
varie de un degré & un degré demi. Il est facile de s’en rendre compte avec un 
thermométre sans arrét. 
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la veine marginale de Voreille du lapin, les mémes phénoménes 
de fivre et de perte de poids se reproduisent, mais avec une plus 
grande intensité. La fitvre monte dans les 24 heures suivantes a 
40°,5-41°, et la perte de poids peut atteindre 250 4 300 grammes 
pour un lapin pesant 2 kilos. La diminution de poids continue 
pendant 34 4 jours, la réaction fébrile disparait 2 ou 3 jours 
apres l’injection. 

Si on augmente la dose injectée ou si le liquide injecté ren- 
ferme une trés grande quantité de gonocoques, on voit souvent 
Vanimal succomber dans un laps de temps assez court. 

L’ autopsie dans ces cas montre une forte hypérémie ‘pulmo- 
naire, qui probablement est la cause immédiate de la mort. 
Dans d’autres cas, non suivis de mort, on observe, a la suite 
d’une forte injection, des phénoménes de collapsus suivis d'un 
abaissement considérable de la température, C’est ainsi quej’al 
vu, chez un lapin qui avait recu 3 c. c. d’une toxine concentrée 
dans la veine de l’oreille, la température baisser 4 29°. Ce n’est 
que 24 heures apres qu’elle remontait a 36°, et elle restait encore 
trois jours au-dessous de la normale. Ce lapin, qui pesait 2,500 
grammes au moment de l’injection, avait perdu 500 grammes, 
c’esl-a-dire un cinquiéme de son poids, dans les trois premiers 
jours. Il se remettait dans Ja suite trés bien de son intoxication, 
ce qui est rare. Ordinairement la mort arrive dans les 48 heures 
qui suivent l’injection de ces fortes doses. 

La perte de poids 4 la suite de l’injection intraveineuse de 
toxine est caractéristique et mérite une étude détaillée, car nous 
verrons dans la suite que ja connaissance de son évolution est 
indispensable pour se rendre compte du degré d’immunité 
conférée aux animaux, et elle servira de mesure pour la valeur 
anlitoxique du sérum des animaux immunisés, 

Cette perte de poids, évaluée sur une cinquantaine d’animaux 
d’expériences, varie entre 200 et 350 grammes pour des lapins de 
grandeur moyenne (2,000 & 2,500 gr.) & qui on injecte 2c. c. de 
culture par kilogramme. La presque totalité de la perte est 
atteinte dans ee premiéres 48 heures qui suivent l’injection : 
elle est due en partie 4 une diarrhée profuse, qu’on observe 
toujours, et elle est augmentée parle manque complet d’ appétit 
del’animal, qui reste 48 heures ou plus longtemps aprés l’injec- 
lion sans toucher & sa nourriture. La perte augmente les 
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premiers 5.4 6 jours; ensuite le poids reste stationnaire quelques 
jours pour se relever peu & peu. Quelquefois elle se reléve assez 
subitement pour s’approcher du poids initial, mais la perte apres 
Vinjection d’une bonne toxine ne sera pas regagnée avant 10 a 
12 jours. 

Le tracé I indique la courbe du poids : a, chez un lapin 
ayant recu 2c. c. de toxine par kilo dans la veine; b indique 


ING 
Xo 
Ss 
S 


@ 
SZ 
8 
3 


ad 


wy 


Me 


Tracé I. 


le développemeul de la cachexie chez un lapin ayant recu une 
émulsion de gonocoques dans leur milieu de culture, la dose 
injectée est la totalité des gonocoques dans une culture de 100 c. 
c. de bouillon-ascite Agée de 10 jours; ¢ est la courbe de poids 
dun lapin de contréle ayant recu 5c, c. de bouillon-ascite non 
ensemencé dans la veine. | 

Les expériences de contréle avec injection intra-veineuse du 
méme milieu de culture stérile ne produisent jamais de réaction 
semblable. Méme une dose de 10c. c. de bouillon-ascite injectés 
dans la veine ne produit que des phénoménes de suffocation 
légere et passagére. La température n’est que peu influencee 
(0°,5) et la perte de poids ne dépasse pas 50 grammes, regagnés 
dans les 24 heures suivantes. 
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L’existence d’une toxine dans les cultures de gonocoques est 
donc hors de doute, et nous venons de voir qu’elle se manifeste 
par des phénoménes d’intoxication et de cachexie ainsi que 
par des effets phlogogénes indubitables. Nous allons voir que 
les effets locaux de la toxine dans les organes sont également 
faciles & mettre en évidence: mais, avantd’entrer dans les détails 
de ces expériences, il serait bon d’étudier de plus prés les pro- 
priétés chimiques de cette toxine, ainsi que le procédé qui permet 
de se la procurer sous uneforme concentrée et facile 4 conserver. 

La premiére question qui se présente est celle de savoir sila 
toxine se trouve confinée aux corps méme des gonocoques, ou Si 
elle est dissoute dans le milieu de culture. Pour la résoudre, il 
suffit de filtrer une culture agée de 10 a 15 jours, soit a travers 
du papier, soit sur une couche de talc. Il est facile d’obtenir un 
liquide exempt de gonocoques, car ceux-ci, grace a leur visco- 
sité, ne traversent pas le talc ni le papier, et la culture est réelle- 
ment débarrassée des germes, sans quil y ait lieu de recourir, 
pour obtenir ce résultat, a une filtration sur filtre en porcelaine, 
tres lente 4 cause de l’albumine dissoute, et qui expose a la 
rétention d'une partie ou de la totalité de la toxine. 

L’injection de la solution filtrée dans le systeme veineux pro- 
duit & peu prés les mémes phénomeénes que laculture non filtrée. 
A la dose de 2 c. c. par kilogramme d’animal, on observe 
la méme perte de poids considerable et difficilement regagnée, 
qui vient d’étre décrite. La fievre est un peu moins forte et 
Vanimal se rétablit peut-étre un peu plus vite, mais la différence 
n'est pas considérable. De méme si l’on injecte les gonocoques 
sans leur milieu de culture : l’expérience est facile a réaliser, 
quand les germes forment une couche tres adhérente au fond 
du vase. Il suffit alors de transvaser la partie liquide et d’émul- 
sionner les gonocoques dans de l’eau stérile. On observera a la 
suite de cette injection la méme perte de poids qu’avec le liquide 
filtré: son intensité est peut-étre un peu plus grande, mais en 
somme le résultat est le méme. Il est néanmoins probable que la 
plus grande partie dela toxine se trouve a l’origine dans les corps 
méme des gonocoques, d’ou elle diffuse dans le liquide au fur 
et 4 mesure de la mort de ceux-ci, car, les premiers jours de 
la culture, le liquide filtré n’est que peu toxique, tandis que la 
couche de gonocoques déja formée est trés toxique. Les gonoco- 


LE GONOCOQUE ET SA TOXINE. 625 


ques morts gardent également une partie dela toxine, car si on 
injecte les gonocoques d’une culture vieille de 15 jours et dans 
laquelle tous les germes sont morts, on observe une intoxication 
aigué et une cachexie grave, qui ordinairement finit par la mort 
de l’animal, arrivé 4 un degré d’amaigrissement et d’émaciation 
considérable (voir le tracé 1). 

Le chauffage de la culture n’abolit pas les effets toxiques, a 
condition de ne point dépasser le point de coagulation de l’albu- 
mine dissoute dans le liquide. On peut le chauffer entre 50° et 
70° sans observer une diminution appréciable des propriétés 
toxiques du liquide. 

La toxine gonococcique se laisse précipiter de la culture 
par l’alcool fort. En précipitant l’albumine dissoute dans la cul- 
ture, la toxine est englobée et précipitée en méme temps. II est 
facile de se convaincre de ce fait, car l’injection intraveineuse 
du liquide filtré apres la précipitation et apres évaporation de 
Valcool reste sans aucun effet sur les animaux, tandis que I’al- 
bumine précipitée conserve toutes les propriétés toxiques et phlo- 
gogenes du liquide originel. 

Pour préparer une solution concentrée et stable de la toxine, 
jai eu recours 4l’emploi de la glycérine. La culture est éva- 
porée au bain-marie a 50° avec un dixieme de glycérine. Une 
telle solution est trés toxique pour les lapins. A la dose d'un cen- 
timétre cube mélangé d’eau et injecté dans la veine, elle produit 
sur un lapin de 2 43 kilosles mémes phénomenes d’intoxication 
qu'une forte dose de la culture mére, et, injectée dans le tissu 
sous-cutané, elle occasionne une vive irritation. La solution 
glycérineuse conserve trés longtemps ses propriétés toxiques. 
Des solutions conservées 4 l’abri de la lumiére depuis 6 moisne 
semblent avoir rien perdu de leur virulence. 

A l’autopsie des animaux morts ala suite d’injection de cette 
toxine concentrée, on ne constate pas d’altérations bien appré- 
ciables des organes. On observe surtout de l’cedéme des reins, 
qui sont grossis, de consistance un peu molle: la rate n’est pas 
augmentée de volume, et le foie ne montre rien d’anormal. 
Dans le péritoine, on trouve du liquide séreux, clair, en plus 
grande quantité qu’a l’ordinaire. Les poumons sont rouges, 
congestionnés, mais de consistance normale et renfermant par- 
tout de l’air. 
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Sila gonotoxinene semble pas occasionner desaltérations orga- 
niques trés appréciables dans l’intoxication générale, le résultat 
est tout autre si, au lieu de l’introduire dans la circulation san- 
guine, on la fait agir localement, soit sur les séreuses, soit dans 
la chambre antérieure de |’ceil. Pour rendre manifestes dans ces 
endroits les propriétés éminemment phiogogeénes de cette toxine, 
voici comment il faut procéder. 

Prenons une culture Agée de 10 jours et précipitons-la avec 
trois fois son volume d’alcool a 90°. Aprés filtration sur un filtre 
stérile, le précipité est enlevé du filtre, émulsionné dans un peu 
d’eau stérile, et chauffé doucement au bain-marie jusqu’a éva- 
poration des derniéres traces d’alcool. Si, de cette émulsion, on 
introduit une ou deux gouttes dans la chambre antérieure de 
cil du lapin, on observe des phénoménes d’inflammation d’une 
grande violence, qui se manifestent avec une rapidité remar- 
quable. Une demi-heure aprés |’introduction, la conjonctive est 
le sitge d’un cedéme considérable, qui persiste plusieurs 
jours, et qui est suivi d’une forte inflammation de la 
muqueuse, qui est rouge, gonflée, et qui couvre complétement 
la sclérotique. Cette inflammation donne lieu, dans la suite, & 
une vascularisation progressive qui finit par couvrir une partie 
de la cornée avec un fin réseau capillaire qui peut persister plu- 
sieurs mois apres linjection. Dans les douze heures qui suivent 
Yintroduction des gonocoques dans l’ceil, on constate la forma- 
tion de pus dans la chambre antérieure. La cornée devient 
trouble, Viris est décoloré, injecté, couvert de masses fibrino- 
purulentes, et il se forme un véritable hypopyon. Souvent il 
se produit une ulcération des bords de la cornée, avec prolapsus 
du corps ciliaire 4 travers la cornée dont le tissu, Acet endroit, 
a subi une véritable fonte purulente. Cette ulcération a ceci de 
particulier, qu’elle ne se produit pas & l’endroit méme de la 
cornée ot la toxine a été introduite, et qui, par conséquent, a 
été lésé, mais a un endroit éloigné qui, ordinairement, est situé 
a la base de liris et au bord extérieur. La situation de l’ulcére a 
cheval sur la cornée et la sclérotique s’explique probablement 
par l’entrainement de la toxine injectée par le courant lympha- 
tique sur son passage de l’espace de Fontana au plexus veineux. 
Quoi qu’il en soit, ce phénoméne montre 4 l'évidence les pro- 
priétés pyogenes remarquables de cette toxine. 
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L'inflammation oculaire, qui vient d’étre décrite, est bien 
due a leffet phlogogéne de la gonotoxine. Les gonocoques 
introduits étaient tous morts et l’ensemencement de l’humeur 
aqueuse ou du pus ne donne jamais lieu 4 aucun développement. 
La meilleure preuve qu’il s’agit d’un effet toxique et non d’une 
infection secondaire, c’est que Ja violence de l’inflammation ocu- 
laire est subordonnée & la quantité de toxine injectée, car une 
tres faible dose ne produit qu’une faible inflammation. Aussi 
Vintroduction de la toxine dans la chambre antérieure demande 
certaines précautions de la part de l’opérateur, sous peine de 
voir ’expérience échouer. C’est ainsi qu’il faut éviter de blesser 
le cristallin en introduisant l’aiguille. Cet accident, qui compli- 
querait facheusement l’expérience, est évité en employant une 
canule mousse, qu’on introduit & travers une petite incision 
latérale. La plus grande difficulté consiste a éviter la sortie par 
lincision de la substance injectée, car la contraction oculaire 
occasionnée par la sortie de l’humeur aqueuse par l’incision 
cornéenne peut faire sortir toute la toxine injectée qui, en consé- 
quence, n’a pas le temps d’agir. 

C’est sans doute ce qui est arrivé a plusieurs expérimenta- 
teurs qui n’ont observé aucune inflammation a la suite d’injec- 
tion du gonocoque dans ]’ceil. Pour éviter cet accident, on peut, 
au lieu d’injecter une goutte de l’émulsion toxique, l’évaporer 
a sec sur un verre de montre, et introduire un petit fragment 
de la substance desséchée a travers une petite incision latérale 
dela cornée. Le fragment introduit se désagrege avec grande 
facilité et produit en peu de temps son effet phlogogéne. 

L’ceil de la chevre est au moins aussi sensible que celui du 
Japin pour la gonotoxine. L’introduction d’une petite quantité 
de toxine est suivie chez cet animal d’une inflammation violente. 
La conjonctive s’injecte et gonfle, la cornée se trouble, il se 
forme un hypopyon et une vascularisation conjonctivale inflam- 
matoire, qui couvre la moitié de la cornée. Le rétablissement 
demande plusieurs mois, et laisse toujours des traces persistantes 
de l’inflammation, sous forme d’opacité cornéenne et de rétrac- 
tion cicatricielle de la conjonctive. 

Si, au lieu d’injecter la toxine dans la chambre méme, on la 
fait pénétrer dans le tissu interlamellaire cornéen sans perforer 
la cornée, ce qui est facile si on se sert dune aiguille fine, on 
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observe également une réaction inflammatoire violente de Mo, 
Malgré la petite quantité introduite (une goutte environ), nee 
deme conjonctival ainsi que la sécrétion purulente est considé- 
rable, la cornée se trouble, et ilse forme du pus dans la chambre. 
Le résultat est aussi bien obtenu avec les gonocoques vivants 
qu’avec les toxines, et j’avais un moment espéré par ce moyen 
obtenir un développement des germes dans le tissu cornéen, 
tant cette inflammation ressemble 4 une véritable infection. 
Mais ni l’ensemencement ni l’examen microscopique de la cor- 
née 24 heures aprés ne permettait de retrouver les gonocoques : 
il s’agit bien la d’une inflammation purement toxique produite 
par les germes morts et leurs toxines. 

Appliquée sur les séreuses, lagonotoxine manifeste ces mémes 
propriétés phlogogénes et suppuratives. L’endroit le mieux 
choisi pour étudier ce phénoméne est la plevre du lapin. Voici 
comment cette expérience doit étre conduite. Faisons une émul- 
sion dans l’eau de la toxine précipitée de la culture avec l’alcool, 
et laissons le peu d’alcool qui est resté adhérent a l’albumine 
précipitée s’évaporer au bain-marie a 40°. De cette émulsion, il 
suffit d’injecter quelques gouttes dans la plevre pour observer 
une forte réaction inflammatoire, dont la violence est propor- 
tionnée a la quantité de toxine injectée. Il est facile d’introduire 
l'aiguille dela seringue dans l’espace pleural sans blesser le 
poumon, si on l’introduit autant que possible parallélement a 
une céte. Du reste on sent trés bien sila pointe de l’aiguille se 
meut librement ou si elle est engagée dans le tissu pulmonaire. 
Si laquantité de toxine est considérable, la santé de l’animal 
est altérée par cette injection. La respiration est saccadée, la 
température monte de 40° a 41°, l’animal maigrit et meurt ca- 
chectique, ou finit par se rétablir dans l’espace de 10 ou 15 jours. 
Sion le tue par saignée 24 ou 48 heures aprés l’injection, on 
constate a l’autopsie que la plévre est le siége d’une forte inflam- 
mation se manifestant par un exsudat purulent considérable, 
remplissant tout l’espace intercostal, et dont la quantité peut 
atteindre 10 c. c. Entre les deux plévres il y a de nombreuses 
adhérences, et la surface de la plevre est couverte dans sa plus 
grande étendue de pus épais et jaune, assez adhérent a la 
séreuse, et ressemblant a des fausses membranes. La séreuse 
elle-méme est enflammée et injectée, et sa surface est rugueuse. 
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L’examen microscopique négatif du pus, ainsi que l’ensemence- 
ment sur milieu solide, montre la stérilité absolue de l’exsudat 
et prouve qu’il ne s’agit ici que de Veffet phlogogeéne de la gono- ’ 
toxine. 

Liinjection dans fa pléyvre d’une quantité égale d’albumine 
d’ascite non ensemencée de gonocoques et précipitée par l’alcool 
ne produit jamais d’effet semblable. Si la quantité dépasse 1 a 
2 c.c., elle produit une pleurésie légére avec augmentation 
de la sérosité pleurale qui renferme de nombreux leucocytes ; 
mais on n’observe pas la formation de véritable pus, et la 
violence des phénoménes inflammatoires n’approche pas de 
celle produite par la culture de gonocoque. 

Les effets pyogénes de la gonotoxine sur les séreuses et dans 
l'oeil devaient faire supposer qu’elle ne serait pas dépourvue 
de toute action, appliquée sur les muqueuses. Pourtant on ne 
trouve chez les auteurs aucune mention d’une inflammation 
quelconque occasionnée par l’introduction de grandes quantités 
de gonocoques dans l’uretbre des animaux d’expérience ou sur 
la conjonctive. Non seulement on n’a observé aucun développe- 
ment des germes introduits, mais leur présence ne semble avoir 
occasionné aucun trouble irritatif. Mes essais ont tous donné des 
résultats aussi négatifs, soit que la gonotoxine fut introduite 
dans lurethre du lJapin ou du cobaye, soit qu’on l’appliquat 
dans Je sac conjonctival. Dans ce dernier endroit il donne lieu 
a une sécrétion larmoyante et une faible injection de la muqueuse 
conjonctivale, mais je n’ai jamais pu obtenir une véritable in- 
flammation, méme en introduisant de fortes quantités de toxine 
dans la conjonctive, fermée aprés l’introduction par un point de 
suture pour éviter Ja sortie de la substance inoculée. 

Tout autre est le résultat si on applique la toxine dans 
Vuréthre humain. Cette muqueuse est influencée avec une rapi- 
dité extraordinaire par la gonotoxine, qui y produit une sécrétion 
purulente remarquable par son acuilé et la vitesse avec laquelle 
elle se développe. 

L’observation suivante donnera mieux que toute description 
une idée de ce curieux effet de l’application d’une toxine sur une 
muqueuse saine. 

M. A. T., étudiant en médecine, n’a jamais eu de blennor- 
rhagie. Il n’a actuellement aucune trace d’écoulement ou d’irri- 
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tation de l’urethre. L’urine est claire, sans sédiment, acide. Le 
23 mai 1896, on lui injecte dans l'urethre, & aide d’un tube en 
verre introduit 4 trois centimetres de profondeur et adapté a une 
seringue, environ 1 c. c. d'une émulsion de toxine pré- 
parée en précipitant par l’alcool, comme il a été dit plus haut, 
la totalité de l’albumine dans une culture vigoureuse de gono- 
coques en bouillon-ascite, vieille de dix jours. Aprés filtration, 
le précipité, qui renferme la totalité de la toxine, est émulsionné 
dans 5c. c. d’eau et placé dans l’étuve & 40° jusqu’a compléte 
disparition de l’alcool adhérent a l’albumine. L’injection n’occa- 
sionne aucune douleur. Les masses injectées sont laissées en 
contact avec la muqueuse pendant quelques minutes. 

Deux heures apres l’injection, M. T. ressent un léger picote- 
ment et un peu de brilure au méat. Deux heures plus tard 
(quatre heures aprés l’injection) on fait sortir, en comprimant 
Vuréthre, une grosse goutte de pus jaune de consistance épaisse. 
Examiné au microscope, le pus se montre composé de leucocytes 
mono ou polynucléaires et ilrenferme de nombreux microorga- 
nismes de différentes formes, surtout des microcoques en zoogloa 
se colorant trés bien par le violet de gentiane et ne se décolo- 
rant pas apres traitement par l’iode. On n’apercoit pas de gono- 
coques. L’urine émise 4 ce moment est trouble, elle tient en 
suspension un gros nuage de pus et de mucus, absolument 
semblable al’urine d’une véritable blennorrhagie. L’émission est 
accompagnée de douleurs cuisantes et brilantes plus fortes a la 
fin qu’au commencement. Dans le courant de la journée, il est 
facile de faire sortir de l’uréthre, & un intervalle d’une & deux 
heures, une goutte de pus, pareille & celle décrite, mais renfer- 
mant beaucoup moins de microorganismes. La miction est 
toujours accompagnée de sensations de cuisson. Le lendemain 
matin, le méat est collé : en écartant les lévres on fait sortir une 
goutte de liquide séro-purulent, moins épais que celui de la 
veille. L’urine émise le matin est encore trouble. Dans la 
journée, la secrétion diminue et en urinant la sensation de cuis- 
son disparait. Les jours suivants tout rentre dans ordre, on ne 
trouve que le matin, en comprimant l’uréthre, une gouttelette de 
muco-pus, qui disparait dans quatre a cing jours. Apres ce laps 
de temps il ne reste plus rien de irritation uréthrale. 

Cette inflammation blennorrhagique est intéressante & plu- 
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sieurs points de vue, et son étude pourra éciairer certains 
cotés de la véritable blennorrhagie. Il est facile de se con- 
vaincre qu’elle est due uniquement aux toxines, qui se trouvent 
formées tant dans le milieu de culture albumineux que dans 
les corps mémes des gonocoques morts. Il est évident qu'il 
ne peut ici tre question d’un effet irritatif de gonocoques 
vivants. Je m’étais auparavant convaincu de la mort des germes 
par de nombreux essais, qui tous avaient démontré que le faible 
nombre de gonocoques qui quelquefois restent vivants dans une 
culture vieille de dix jours, étaient tous tués par le traitement 
par l’alcool fort. Du reste l’examen microscopique du pus n’a 


Fig. 4, Vig. 2. 


jamais montré la présence de gonocoques, et la courte durée de 
Vinflammation ainsi que son acuité exclut toute idée dune 
infection microbienne. 

On peut qualifier d’extraordinaire la vitesse avec laquelle 
la muqueuse uréthrale réagit & l’application de Ja toxine. Il 
vient d’étre dit, dans l’ex périence relatée, que déja 4 heures aprés 
V’injection on peut faire sortir une grosse goutte de pus; mais 
dans d’autres essais, qui avaient pour but de fixer le moment ou 
la premiére trace de l’inflammation se fait sentir, j'ai pu me 
convaincre que l’irritation uréthrale devient visibie déja une 
heure apres l’injection et quelquefois méme moins. Si, ce délai 
passé, on introduit une fine pipette dans l’uréthre, on peut 
recueillir une petite quantité de liquide renfermant déja de 
nombreux leucocytes. L’examen minutieux de la premitre 
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sécrétion montre en outre que la toxine commence par attaquer 
la couche épithéliale composée de cellules cylindriques, qui tapis- 
sent l’uréthre, car on trouve dans la premiere goutte une quan- 
tité considérable de ces cellules. Un peu plus tard ce sont les 
leucocytes qui dominent, et on ne distingue plus les cellules 
cylindriques (voyez les figures 1 et 2). 

Ce fait confirme l’observation de Bumm et celle de Finger, 
que les gonocoques commencent par attaquer la couche épithé- 
liale tant dans Vuréthre que dans la conjonctive, avant que 
lémigration leucocytaire s’apercoive. 

Sile début de cette irritation due a la gonotoxine ressembleen 
tous points A une véritable blennorrhagie, sa fin lui ressemble 
aussi. On voit la sécrétion, de purulente qu’elle était au com- 
mencement, devenir plus liquide et transparente. Le pus diminue 
et le liquide est & la fin presque clair. Mais la sécrétion ne 
s’arréte pas brusquement; comme dans la véritable blennor- 
rhagie elle traine et disparait relativement longtemps aprés que 
toute trace de l’inflammation a disparu. Je n’ai jamais essayé 
@injecter de fortes quantités de toxines, et l’inflammation 
observée a toujours eu un caractére bénin et de courte durée, 
mais je ne doute pas que l’application de fortes doses dans 
Puréthre humain ne puisse produire des phénoménes de 
violente inflammation et de plus longue durée. 

L’urethre n’est nullement immunisé par une seule ou 
plusieurs injections de toxine. J’ai fait ’application de la toxine 
sur le méme uréthre jusqu’a cing fois, avec environ un mois 
d’intervalle, sans observer la moindre diminution dans les 
phénomenes d’irritation, ce qui s’accorde parfaitement avec 
nos notions sur la fréquence des récidives de luréthrite aigué. 
Liinflammaticn a toujours suivi la méme marche, et on observe 
les mémes phénoménes d’acuité d’irritation et desuppuration la 
premiére comme la derniére fois. 

Comme je l’ai dit dans l’introduction de cet article, la réaction 
de la muqueuse uréthrale humaine envers la gonotoxine peut 
servir de moyen de diagnostic en cas de doute sur l’authenti- 
cité des cultures. Les expériences forcément restreintes que j'ai 
pu faire pour me rendre compte si d’autres microorganismes 
possédent une telle propriété phlogogéne sur luréthre m’ont 
toutes donné des résultats négatifs. Ces essais ont été faits avec 
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le staphylocoque doré, un microcoque isolé d’une uréthrite 
aigué, et qui pousse en formant des colonies blanches assez 
petites sur la gélose et la gélaline, qu’il ne liquéfie pas, et un 
diplocoque, isolé d’un abcés sous-cutané chez le lapin, ou on le 
trouve souvent, et qui est pyogéne pour cet animal. Les cul- 
tures stérilisées de ces microcoques, traitées par l’alcool et 
introduites dans l’uréthre humain, n’ont jamais donné lieu a la 
moindre inflammation ou suppuration. Je crois done pouvoir 
considérer cette réaction inflammatoire comme étant particuliére 
au gonocoque. La facilité avec laquelle elle se produit et l’in- 
flammation si bénigne a laquelle elle donne lieu pourra faciliter 
a Vavenir la recherche de ce microbe. 


Il 


Si, parle terme immunisation, oncomprend généralement l'état 
de résistance qui permet a l’organisme d’anéantir le germe 
pathogéne, ce terme évidemment change de signification quand 
il s’agit d’un microbe non pathogéne, et i] ne doit étre appliqué 
que pour indiquer le degré d’accoutumance de l’animal d’expé- 
rience envers les produits toxiques du microbe, et dans l’espéce 


envers la gonotoxine. Mais pour évaluer ce degré de résistance 


et pour rechercher si l’organisme animal est capable d’éla- | 


borer un contre-poison, il fallait auparavant une étude détaillée 
des phénomeénes toxiques auxquels ce poison donne lieu, 
puisqu’on n’avait pas la ressource du développement france et 
régulier de la maladie se manifestant par une série de faits cli- 
niques, faciles 4 enregistrer. 

Nous venons de voir que l’intoxication gonococcique produit 
unempoisonnement général de Vorganisme, qui se manifeste 
par une perte de poids trés sensible et par des phénoménes 
d’inflammation et de suppuration faciles & obtenir, sila toxine 
est appliquée dans certains organes (I’wil et la plévre). Nous avons 
également vu que l’injection de toxine n’est suivie que d’une 
élévation de température assez faible et de courte durée, et que 
les doses fortes produisent au contraire un abaissement consi- 
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dérable de la température. Il ne faut done pas compter sur la 
fiivre pour nous donner des indices bien précis sur le degré 
d’accoutumance. La perte de poids, si elle est réguliére, pourra 
au contraire nous servir d’indice. La réaction inflammatoire 
serait également un excellent indice, si la méme dose de poison 
n’était pas trés variable dans ses effets selon !’endroit inoculé, 
et le degré d’inflammation ne pourra servir d’indice qu’au cas 
ou immunisation, poussée & un lLrés haut degré, ferait dispa- 
raitre la réaction leucocytaire. Quant au pbhénoméne de la 
diminution de poids, il a toujours donné des résultats précis, 
faciles & enregistrer et acomparer entre eux. 

Il ressort en somme de mes expériences que l’immunisation 
des animaux contre les fortes doses de poison est difficile 
obtenir. Le lapin, qui, avec la chevre, a servi pour ces essais, 
s’habitue facilement a des doses de 5410 c. c. de toxine dans le 
tissu sous-cutané. Ces doses donnent des diminutions de poids de 
100 grammes environ, regagnés assez vite, et si l’injection est 
répétée assez souvent, elle finit par ne plus produire de réaction. 
Mais sila dose est augmentée a 20 ou 30c.c., injectés en une fois, 
Yanimal perd de 5 a 300 grammes de poids, et ne se rétablit 
qu’assez lentement, c’est-a-dire aprés une dizaine de jours de 
malaise. La production sifréquente d’abcés dans le tissu sous- 
cutané rend immunisation du lapin tres difficile. Ces abces, 
dont la guérison est excessivement lente, se produisent trés 
fréquemment quand on augmente la dose de toxine, et malgré 
qu’on ait habitué l’animal par de fréquentes injections de petites 
doses. Ils épuisent les animaux et rendent par cela méme illu- 
soire tout controle de l’effet de la toxine. Leur chronicité est 
aussi un grand obstacle pour une immunisation efficace. 

La chévre se préte mieux a ces essais d’immunisation. Chez 
cette béte, tres sensible & l’'action de la toxine, les injections 
sous-cutanées n’ont jamais donné lieu a la formation d’abcés 
semblables 4 ceux des lapins. Il se forme, quand la dose est 
forte, des empatements suivis de petites nodosités, qui dispa- 
raissent assez facilement, sans jamais aboutir 4 la formation 
d’abcés, malgré de tres nombreuses et fortes injections. Mais la 
sensibilité des cheévres envers la gonotoxine est grande, et l’ac- 
coutumance ne s’obtient que lentement. Quoique a Vheure 
actuelle deux de ces bétes aient regu depuis 12 mois une dose 
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totale de 3,000 c. c. de toxine, elles réagissent encore a l’injec- 
tion de 100 a 150 c. c. de culture par une perte de poids de 
2 kilos &@ 2k. 41/2 (leur poids est de 34 a 36 kilos.) Cette perte 
nest actuellement regagnée que 8 4 10 jours aprés l’injection, et 
il est nécessaire de mettre ce laps de temps entre chaque injec- 
tion sous peine de voir dépérir les animaux. 

Si Pinjection sous-cutanée ne donne que lentement une im- 
munisation appréciable envers les fortes doses de toxine, l’in- 
jection intraveineuse par contre permet d’obtenir une immuni- 
sation rapide et tres manifeste, mais contre des ‘doses qui restent 
forcément faibles. Nous avons vu que la toxine introduite di- 
rectement dans le sang produit une réaction violente, et qu’elle 
occasionne Ja mort des animaux (lapins), dés qu’elle dépasse 
2a3c.c. par kilogramme d’animal. Si la dose est moindre, 
animal résiste apres avoir été gravement atteint, et aprés une 
perte de poids de 2 a 400 grammes, il se remet dans le délai de 
8 412 jours. Si, apres ce rétablissement, on renouvellel injection, 
on observe que la perte de poids est moins sensible que la pre- 
mitre fois. Le rétablissement arrive plus promptement, et les 
Injections suivantes n’occasionnent que des phénoménes d ’intoxi- 
cation de plus en plus faibles, et dont le degré d’intensité se 
mesure sur la balance avec une régularité parfaite, comme il res- 
sort du tableau ci-joint (tracé II), qui donne le changement de poids 
d’un lapin ayant regu chaque inoculation 2,5c. c. de toxine dans 
le syst8me sanguin. La perte de poids, quiala premiére injection 
était de 400 grammes environ et quin’a élé regagnée qu’au bout 
de 10 jours, n’était, a la seconde, que de 200 grammes, regagnés 
en 7 jours, et elle va toujours en diminuant jusqu’a la dixitme 
injection. ot elle est & peine visible. Mais l’accoutumance n’est 
vraiment parfaite dans ce cas que pour la dose de 1 c. c. par kilo; 
dés qu’on l’augmente, on voit les oscillations reprendre, quoique 
moins fortes, et ce lapin en apparence immunisé ne I’était que 
faiblement, car il réagissait contre une injection sous-cutanée de 
20 c.c. par une perte de poids presque aussi forte que celle d’un 
lapin neuf. Son sérum ne possédait non plus a cette époque 
aucun pouvoir antitoxique appréciable. 

Le sérum des chevres a été essayé au point de vue de son 
pouvoir antiloxique aprés une année d’injection de doses crois- 
santes de toxine, et aprés que les bétes avaient regu chacune 
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quaient, comme il 
vient d’étre dit, 
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jours qui suivaient 
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enée, de 3 a 400 
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toxication. La 
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faites en pleine intoxication, et dont le sérum s’est montré ineffi- 
cace’. Par contre le sérum des chévresimmunisées dans les con- 
ditions indiquées tout al’heure, et rétablies de intoxication, pos- 
séde des propriétés antitoxiques manifestes. Le sérum a été essayé 
sur leslapins eninjections sous-cutanées ou danslaveine, enméme 
temps ou quelques heures avant une injection de toxine. Dans 
ces cas on constate facilement que l’antitoxine prévient la forte 
chute de poids qui a toujours lieu apres une injection de toxine. 


| yours |ztelslalslelz|elslolalelals| 
es 4 
y | 
= 
S45 < 
ill Se ee 
4 big lees Ad 
; | 
} | : 
Tracé Ill. 


Le fait ressort dela courbe ci-jointe (tracé IL]) représentant le 
poids de deux lapins qui ont regu chacun 3 ¢. c. de toxine 
dans la veine, le n° 1 quatre heures apres une injection de 
3c. c. dantitoxine. On voit gue la chute chez celui-ci est 
insignifiante (50 grammes) et regagnée dans les 24 heures 
suivantes, tandis qu’elle est de 250 grammes chez le lapin de 
controle, qui n’a pas encore regagné son poids initial 17 
jours apres. 

Il est assez difficile de fixer la valeur proportionnelle anti- 
toxique du sérum, parce qu'il est impossible de fixer la dose 
léthale de la gonotoxine en injection hypodermique, et parce 


1. Cette observation concorde avec le fait constaté par MM. Salomonsen et 
Madsen (Recherches sur la marche de immunisation active contre la diphteérie. 
Ces Annales, 1897, n° 4), que la valeur antitoxique du sérum antidiphtérique 
diminue considérablement aprés chaque injection de toxine. 
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qu’il faut toujours tenir compte, dans les injections intravei- 
neuses, des perturbations produites sur lorganisme par l’intro- 
duction de doses massives de liquide dans le systéme sanguin. 
Mais une série d’expériences sur des animaux adultes pesant en- 
viron 2,500 grammes m’a donné les résultats suivants, qui per- 
mettent une évaluation relative. La dose léthale moyenne de 
toxine en injections intraveineuses est de 5c. c. pour les ani- 
maux de cette taille. En leur injectant 2 c. c. d’antitoxine, non 
seulement on n’observe pas de mort, mais la chute de poids se 
tient entre 50 et 100 grammes, regagnés dans les 24 a 48 
heures suivantes. Si on descend a des doses inférieures 
d’antitoxine, les résultats deviennent moins nets, et les 
oscillations reprennent comme chez les animaux de contrdéle. 
La force antitoxique de ce sérum est donc encore assez faible. 
Il est permis d’espérer qu'elle pourra étre augmentée dans 
Yavenir en continuant l’immunisation intensive des animaux. 

Ce n’est pas seulement la perte de poids qui est influencée 
par le sérum antitoxique. Aussi l’effet phlogogéne de la toxine 
est manifestement enrayé par une injection de sérum faite en 
méme temps que l’application de la toxine. Il est facile de se 
rendre compte de ce fait si on injecte quelques c. c. d’antitoxine 
dans la veine en méme temps qu’on introduit un petit 
fragment de toxine desséchée dans la chambre antérieure de 
ceil du lapin. Au lieu de la violente inflammation purulente 
que cette application produit toujours, et qui a été décrite dans 
les pages précédentes, on n’observe alors qu’une faible inflam- 
mation due a la lésion oculaire, mais il ne se forme ni trouble 
oculaire, ni hypopyon, ni l’cedéme considérable et persistant 
de la conjonctive. 

De méme dans la pleurésie produite par la gonotoxine. 
L’injection sous-cutanée ou intraveineuse du sérum antitoxique 
neutralise l’effet phlogogéne de la toxine. A l’autopsie on ne 
trouve dans ce cas qu'un peu de liquide louche dans la plevre, 
mais aucune trace de la forte suppuration avec formation de pus 
épais qui suit toujours linjection de la gonotoxine dans cet 
endroit. 

Ces résultats autorisent-ils des essais de thérapeutique hu- 
maine avec le sérum antitoxique? Il me parait peu probable 
qu’actuellement ce sérum posséde une force antitoxique suffisante 


LE GONOCOQUE ET SA TOXINE. ” 639 


pour pouvoir enrayer une infection gonorrhoique chez l’homme, 
a moins de l’employer a des doses considérables, et je n’ai pas 
encore voulu en faire l’essai. Mais il est trés possible que la 
valeur antitoxique du sérum pourra s’accroitre avec des doses 
plus intensives de toxine, et dans ce cas se montrer efficace 
pour arréter la marche envahissante de la blennorhagie, méme 
localisée 4 V'uréthre. Il est également possible que le sérum 
antigonococcique pourra exercer une influence favorable sur 
Vinfection généralisée, en arrétant les inflammations articulaires 
ou autres, auxquelles cette maladie donne lieu. Siles suppurations 
chroniques 4 la suite d’une invasion gonococcique sont dues 
plutdt a la toxine de ce microbe déposée dans les tissus qu’a 
une pullulation continue des germes — et les expériences sur 
les animaux relatées dans ce travail rendent tres probable cette 
explication — on peut également espérer que l’antitoxine se 
montrera efficace pour neutraliser l’effet des produits toxiques, et 
qu’elle pourra hater la guérison des arthrites, salpingites et 
autres inflammations de nature gonococcique, dont la chronicité 
jusqu ici semble résister @ tout l’arsenal thérapeutique. 
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Avec la planche XVIII. 


INTRODUCTION 


La colonie francaise du Sénégal est comprise entre le 12° et 
le 16° de latitude N. Elle confine au nord au pays des Maures 
Trarzas dont elle est séparée par le fleuve Sénégal. Au sud, elle 
est limitée par la Guinée portugaise; al’est, elle est limitrophe du 
Soudan francais. La Gambie anglaise forme une enclave dans ce 
vaste territoire et le partage en deux patties : lune, située au sud, 
est constituée par le bassin de la Casamance; l'autre, au nord, est 
la région des villes les plus importantes; c’est celle qui nous 
intéresse particulitrement. 

L’aridité de cette région, deboisée, sablonneuse et desséchée, 
imprime au climat un caractére particulier. L’année s’y partage 
en deux saisons trés tranchées: lune, du mois de novembre 
au mois de juillet, est la saison seche;1’autre, de la mi-juillet 4 
la fin d’octobre, est la saison des pluies. Celles-ci, quoique trés 
rares et peu abondantes‘, suffisent 4 donner au pays pendant 
trois mois le cachet des régions intertropicales. Laterre chauffée 
pendant huit mois par un soleil ardent, sans une goutte d’eau 
pour la rafraichir, desséchée encore a certains jours par le vent 
brilant du désert, ne forme plus a la fin de juin qu’une crotte 
dure et séche, a la surface de laquelle ne subsiste aucun végétal 
de petite taille. Brusquement, en quelques jours, elle subit une 
métamorphose complete et se couvre, mais pour peu de temps, 
d’un épais tapis de verdure. 

Pendant la saison séche, le pays est parfaitement sain. Bien 
que la population européenne y soit assez nombreuse, les 
hopitaux sont presque vides. Les premiéres pluies amenent les 
premiers malades; pendant 4 mois, les hopitaux sont trop petits, 
etles médecins suffisent 4 peine a leur tache. C’est la méme affec- 


1.11 tombe de 0,25 4 0,95 d’eau par an, suivant les années. 
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tion qui frappe tout le monde, c’est la fievre paludéenne. Trés rares 
sont ceux qui, pendant ces 4 mois, échappent & son atteinte. 
Mais dés qu’arrive le mois de décembre, on ne rencontre plus 
que des formes chroniques de l’affection palustre chez des gens 
incompletement guéris. 

A part quelques cas de fitvre typhoide constatés a Saint-Louis 
et qui tiennent a la mauvaise qualité de l’eau de boisson, c’est le 
paludisme qui a amené a l’hdpital presque tous les malades que 
jai observés pendant une année entire. 

Dans toute la région des Tropiques, le paludisme est certai- 
nement le principal ennemi de |’Européen; c’est lui qui oppose 
a la colonisation une barritre presque infranchissable. Si nous 
avons dans la quinine un reméde remarquable pour en combattre 
les accidents, nous sommes absolument désarmés au point de 
vue prophylactique. Nous ne savons pas comment on le contracte, 
nous ignorons les moyens de l’éviter. 

Il est done de la plus haute importance, pour un pays qui, 
comme la France, possede un immense empire colonial dans la 
région ou i] sévit, de savoir comment il se transmet. C’est du 
jour ot l’Européen saura se préserver de ses atteintes que datera 


la véritable conquéte de la zone intertropicale par la race 
blanche. 


CARACTERES CLINIQUES DU PALUDISME 


Au Sénégal et peut-étre dans toute |’étendue de la zone 
intertropicale, le paludisme aigu semble impossible a confondre 
avec une autre affection. Une observation attentive d’une année 
entire, exercée sur tous les malades qui ont passé par 
les hdpitaux, m’en a convaincu. La maladie est toujours si 
semblable 4 elle-méme gqu’on peul en donner une description 
schématique qui s’applique bien a tous les cas. 

Pendant les deux ou trois premiers jours, elle ne provoque 
qu’un malaise, de la fatigue, un peu de lourdeur de téte qui va 
s’accusant de plus en plus. Le malade a de légers accés qui ne 
Vinquiétent pas et qui souvent passent méme inapercus. Mais, 
vers le 3° jour, la température est assez élevée et les troubles 
gastriques assez intenses pour que le malade consulte le méde- 
cin. Ace moment, lethermométre atteint en général de 39 & 40° 

44 
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Le lendemain, la durée de l’apyrexie est tres courte et, 4 peine 
éteinte, la figvre se rallume. A partirde ce jour, la température 
ne revient plus & la normale; les accés se rapprochent encore, 
deviennent subintrants, et il s’établit une fiévre continue ou du 
moins rémittente. Celle-ci évolue avec fracas : les vomissements 
sont la regle, Victere est fréquent ; le malade est trés abattu, 
souvent il délire, il est constamment menacé d’un acces perni- 
cleux. 

Sous l'intluence du traitement, ces phénomeénes inquiétants 
ne tardent guére a céder; les accés s’espacent, redeviennent 
intermiltents et, au bout de trois ou quatre jours, le malade est 
revenu a la santé. 

On pourrait alors croire la maladie terminée, le germe dis- 
paru. Mais du 12° au 14° jour, les mémes accidents reparaissent 
et cédent au traitement, comme la premiére fois, pour recom— 
mencer encore 12 ou 44 jours plus tard. 

Apres quelques rechutes successives, celles-ci deviennent 
plus fréquentes, elles commencent 4 se montrer du 6° au 
10° jour, puis a des intervalles encore plus courts, et il s’établit 
alors ces formes chroniques du paludisme si difficiles 4 guérir. 
Les acces éclatent a des époques irréguliéres et il devient presque 
impossible d’en prévoir le retour. Les malades sont profondé- 
ment anémiés, le teint est cireux, la faiblesse est trés grande. 
La rate qui, pendant la période aigué, a rarement augmenté de 
volume, occupe une notable partie de l’hypochondre gauche. 
Le foie déborde un peu les fausses cétes. 

Evidemment, cette marche ne s’applique pas intégralementa 
tous les cas. Tous les malades ne deviennent pas cachectiques ; 
la résistance individuelle et le traitement interviennent pour 
modifier les accidents. La période d’invasion peut étre plus ou 
moins pénible; pour les uns, c’est déja de la fiévre; pour les 
autres, quoique le microscope démontre la présence de i’héma- 
tozoaire dans le sang, la santé est encore parfaite. 

Quelques malades, en particulier ceux qui ont déja fait un 
long séjour aux colonies et qui, par de nombreuses atteintes 
antérieures, ont acquis une sorte d’immunité, n’ont qu’une fievre 
nettement intermittente avec des acces quotidiens et méme 
tierces. Certaines personnes ne présentent que le premier stade 
sans rechute; d’autres guérissent apres deux ou trois retours a 
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état aigu. C’est le plus petit nombre chez qui la maladie arrive 
jusqu’al’état chronique. 

La gravité des symptémes varie aussi avec chaque individu. 
Les vomissements peuvent étre assez nombreux et assez persis- 
tants pour qu’on soit obligé d’intervenir. La diarrhée n’est pas 
rare et, deux fois dans des acces graves, j’ai vu se produire un 
flux hémorragique qui, d’ailleurs, a disparu sans laisser de traces 
quand la température est revenue a la normale. 

Il arrive quelquefois que les malades se plaignent d’une sen- 
sation de pesanteur dans les hypochondres, ou encore accusent 
de violentes coliques au pourtour de la région ombilicale. 

La céphalée est d’ordinaire trés pénible; le délire est fré- 
quent pendant la période d’ hyperthermie, quelquefois il peut 
étre assez grave pour qu’il soit nécessaire de surveiller le 
malade de trés pres. 

Mais la complication la plus fréquente est la congestion pul- 
monaire, qui peut étre assez intense pour masquer la véritable 
cause de la maladie. I] est arrivé plusieurs fois que des malades 
ont été envoyés a Vhépital pour broncho-pneumonie qui, a l’exa- 
men microscopique d’une goutte de sang, ont été reconnus pour 
des paludéens. 

Un phénoméne qui ne manque presque jamais, c’est la pré- 
sence d’albumine dans les urines. M. le pharmacien de 2° classe 
des colonies Duvala bien voulu se charger d’examiner systéma- 
tiquement les urines d’un certain nombre de malades (40). Sauf 
chez un seul, qui n’avait point a la vérité d’accés, mais qui était 
porteur de corps en croissant nombreux, lalbumine a été ren- 
contrée chez tous. Mais elle n’apparait que rarement pendant la 
fiévre. C’est le lendemain ou les jours qui suivent qu on l’ob- 
serve. Elle se montre plus tot quand il y en a beaucoup et per- 
siste plus longtemps. La quantité d’albumine est fréquem- 
ment en rapport avec la gravité de l’accés, mais pas toujours. 
On voit des fiévres intenses qui ne provoquent que des tra- 
ces d’albumine, tandis qu’aprés des atteintes légéres, elle est 
quelquefois tres abondante; il y a 1a encore une question 
individuelle. Le tableau suivant résume les observations de 


M. Duval. 
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BIOLOGIE DU PARASITE 


347 malades ont donné lieu a 478 observations. Le diagnos- 
tic de malaria a toujours été porté au microscope et l’examen 
du sang a constamment révélé la présence du parasite spécifique, 
en quantité plus ou moins grande suivant la gravité de l’acces 
et le moment de l’observation. 

Au moment ot la fiévre éclate, les hématozoaires sont en 
général assez rares pour qu’il soit nécessaire de les chercher 
avec soin; il peut méme arriver qu’on n’en rencontre point si 
Voeil n’est pas bien exercé ace genre de recherche; il convien- 
dra alors, avant de se prononcer, de prélever du sang un peu plus 
tard, ala fin de l’accés, par exemple. 

A ce moment, ils sont quelquefois si nombreux qu’on en voit 
cing, six et plus dans un méme champ, et qu’un seul globule 
peut en contenir 2, 3 et méme 4. 

Les examens a |’état frais sont extrémement difficiles, & cause 
de la petitesse du parasite et de sa transparence, qui ne per- 
mettent pas de le distinguer du globule non coloré. Le pigment 
ne peut servir de point de repere, car son absence est la régle. 

Sur les préparations colorées a |’éosine et au bleu de méthy- 
lene, surtout quand on a fait agir le colorant longtemps, beau- 
coup de formes trés jeunes passent inapercues, parce que la sub- 
stance nucléaire dont elles se composent en majeure partie 
prend les couleurs acides et |’éosine en particulier. 

Une teinture qui m’a donné des résultats incomparablement 
supérieurs 4 toutes les autres, c’est la thionine phéniquée de 
Nicolle, légérement modifiée. 

Voici la formule a employer : 


Solution saturée de thionine dans l’acool & 50°... 20 c.c. 
PaupoWeniqueca: 20) jase ceases gastro «cies Sate VOCs C. 


Cette solution n'est pas immédiatement bonne, il est néces- 
saire de la laisser vieillir pendant quelques jours. Il faut atten- 
dre qu’il se forme un composé phéniqué de thionine, ou phé- 
nate de thionine, 

M. Borrel, par un procédé qu’il publiera prochainement, 
prépare cette substance, qui peut étre employée immédiatement 
et qui donne d’excellents résultats. 
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Apres avoir étendu le sang en couche mince sur une lame, 
Vavoir séché, puis fixé rapidement a l’alcool-éther, on le colore 
pendant quelques secondes a peine. On lave et on séche au 
papier buvard. On a ainsi tres rapidement une préparation sur 
laquelle le parasite se présente dans toutes ses phases avec une 
netteté extraordinaire. On peut encore augmenter le contraste 
en trailant rapidement le frottis coloré par l’alcool absolu, qui 
donne au globule une teinte verte, pendant que la partie chro- 
matique du parasite reste colorée en rouge. 

C’est au milieu de l’acces que commencent a se montrer les 
formes jeunes. 

L’hématozoaire apparait comme une tache blanche, tres 
réfringente, circulaire ou ovale, limitée tout au plus par une ligne 
violette trés déliée (fig. 1, pl. XVID). Avec un peu d’habitude, il est 
impossible de le confondre avec les vacuoles que produit quel- 
quefois la dessiccation dans le plasma des globules. Celles-ci ne 
possedent jamais des contours aussi nets et aussi tranchés ; 
elles n’ont jamais cette réfringence particuliere qui fait immé- 
diatement apercevoir l’hématozoaire sur son globule. A cette 
période en effet, le parasite ne semble pas étre intraglobulaire. 

Peu a peu cette ligne colorée qui limite l’amibe s’accuse, 
vers la fin de l’accés elle est trés nette (fig. 2). Ace moment, en un 
point de la périphérie apparait un prolongement tres fin, d’abord 
assez court, et finissant par atteindre une dimension au moins 
égale au diamétre du parasite (fig. 3). 

Ce prolongement, qui semble au début n’étre composé que 
de la couche colorable repliée sur elle-méme, est un véritable 
pseudopode qui permet a l’amibe de pénétrer dans le globule. 
En effet, a la racine de ce pseudopode, on distingue souvent la 
paroi globulaire, sous laquelle il plonge, qui empiéte sur le 
disque réfringent. Un peu plus tard, le prolongement disparait, 
mais en méme temps s’éteint cet éclat particulier du parasite 
qui semble recouvert par l’hématie (fig. 4). Il arrive quelquefois 
de rencontrer une amibe dont une partie est incluse a l’intérieur 
pendant que l'autre est encore dehors. Dans certains cas, la 
coccidie, au lieu d’un prolongement, en pousse deux qui ont 
sans doute le méme objet. 

A partir de ce moment, l’hématozoaire évolue dans le globule 
qui ne parait pas trés altéré par sa présence. A l’intérieur de 
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cette ligne colorée qui représente le cytoplasma, se montre net- 
tement un grain chromatique, Je nucléole, qui jusqu’alors pas- 
sait inapercu. La substance incolorable constitue le noyau. Le 
parasite ressemble assez bien & une bague avec son chaton qui 
est représenté par le nucléole. 

Quelquefois, au lieu d’un seul nucléole, on observe, aux 
deux poles de l’hématozoaire, deux grains chromatiques (tig. 5). 
Sont-ils le résultat d’une division précoce du nucléole? On peut, 
en effet, trouver les stades intermédiaires. Certaines figures 
montrent ces deux grains accolés, d’autres les font voir plus ou 
moins éloignés. ‘ 

Ces deux granules de chromatine sont-ils, au contraire, le 
signe d’une conjugaison, et ces figures intermédiaires indiquent- 
elles un rapprochement plutdt qu'un éloignement des deux 
grains? Il m’est, 4 ’heure actuelle, impossible de prendre parti 
entre ces deux interprétations. Cependant je pencherais plus 
volontiers pour la derniére, qui serait d’accord avec l’opinion 
récemment émise par mon collégue et ami le D' Simond dans 
son important mémoire sur les coccidies ‘. En effet, si on avait 
affaire, comme le veut Ziemann’, 4 une segmentation de la 
chromatine, on devrait suivre l’existence ultérieure de ces deux 
granulations. 

Or, dans les stades plus agés de la coccidie, on ne trouve 
plus qu’un seul nucléole (fig. 6). 

En face decelui-ci, 4 autre pdle, le cytoplasma se développe 
et finit par acquérir des dimensions considérables par rapport 
au noyau. ll parait alors formé d’une sorte de réseau circon- 
scrivant de petits espaces vacuolaires (fig. 7, 8, 9, 10, 11). 

Le nucléole subit des transformations paralleles a ce déve- 
loppement du cytoplasma. Il se détache graduellement de la 
paroi et gagne le centre du noyau ou il se divise en deux, puis en 
quatre granulations qui restent unies et prennent une forme annu- 
laire. Cet anneau nucléolaire grandit, par division des grains 
déjaformés, et finit par atteindre l’anneau cytoplasmique. Les nu- 
cléoles jeunes gagnent la périphérie, et le cytoplasma, qui 
perd graduellement la faculté de se colorer, passe vraisembla- 
blement au centre. Il reste alors un corps annulaire dont la 


4. Ces Annales. Juillet 1897, 
2. Centralblatt fir Bakteriologie, Bd XXI. — N° 47-18. 
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limite externe est tres accusée, pendant que, du cdté interne, se 
forme une teinte dégradée jusqu’au centre, qui est a nouveau 
trés réfringent, comme si l’hématozoaire se rapprochait de la 
paroi globulaire (fig. 12). 

A cet état, le parasite a atteint la phase voisine de celle de la 
reproduction. 

Il disparaft alors de la circulation générale et s’amasse dans 
les fins capillaires ou on le retrouve dans les cas d’accés perni- 
cieux. La, l’hématozoaire se divise et forme des rosettes de 8 a 
12 segments (fig. 13, 14). Puis les jeunes coccidies se détachent, 
vont 4 nouveau se fixer sur les globules et rentrent dans le torrent 
circulatoire. On voit quelquefois des globules nouvellement 
infectés sur lesquels se trouvent deux ou trois éléments encore 
accolés (fig. 15). Ce sont des portions de rosaces qui se sont 
détachées en bloc. 

Pour se diviser, le nucléole ne gagne pas toujours la partie 
centrale du noyau, il arrive tout aussi bien que cette segmenta- 
tion se fasse a la périphérie. Mais elle aboutit toujours au méme 
résultat, c’est-a-dire au gros corps réfringent. 

En général, le parasite parcourt tout son cycle évolutif sans fabri- 
quer de pigment. Mais il arrive parfois que certains hématozoaires 
renferment un petit nombre de trés fines granulations pigmen- 
taires, au moment de l’accroissement du cytoplasma. Dans cer- 
tains acces, toutes les amibes en contenaient. 

Le cycle ne differe pas alors de celui qui a été décrit par 
Marchiafava et Bignami* pour la fitvre estivo-automnale de 
Rome. I] est d’ailleurs représenté dans la planche (fig. 16 a 24). 

Le développement de l'hématozoaire de Laveran marche’ 
parallélement a la fitvre. L’acces éclate au moment ou la seg- 
mentation commence, soit que le parasite laisse échapper un 
produit toxique quelconque, soit plut6t que l’encombrement des 
capillaires cérébraux influence directement et mécaniquement 
les centres thermiques. Pendant toute la période ov la coccidie 
grandit et passe a l'état adulte, la température reste normale. 

Les corps sphériques, ovalaires ou en croissants dérivent les 
uns des autres. Au douziéme jour, aprés une premiere infection, 
on les voit apparaitre dans la circulation. Ils sont le premier 


4. Sulle febbri malariche estivo-autunnali. Estratto dal Bolletino della R. Acca- 
demia Medica di Roma, Anno XVIII, fasc. V, 1892. 
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signe d’une rechute prochaine. Quand, a cette époque, on exa- 
mine avec attention et patience le sang des paludéens, on trouve 
quelquefois des corps volumineux, amiboides, chargés de pig- 
ment, qui ne different en rien par l’aspect extérieur des para- 
sites ide la fiévre tierce. Mais au lieu de former des rosaces, ces 
corps deviennent eee leur pigment s’amasse en une ee 
de halo central (fig. 34, 35), et ils possédent alors vis-A-vis des ma- 
tiéres colorantes les mémes réactions que les coccidies amiboides 
mires, c’est-a-dire quils prennent une teinte dégradée de la 
périphérie au centre. Ils se contractent alors latéralement, 
deviennent ovales, puis. se transforment progressivement en 
croissants. Ces deux derniers stades peuvent manquer, comme 
dans les fiévres & marche lente, type tierce ou type quarte ou, 
en général, on ne trouve que des corps sphériques, qui, d’ail- 
leurs, jouent le méme réle. Au contraire, dans les fievres du 
Sénégal, c’est cette derniére forme qui ne se rencontre pas tou- 
jours dans la circulation périphérique. Les corps evalaires ou 
en croissant sont constants a partir du douziéme jour. Dés la 
premiére rechute, on peut en voir; il fautcependant les chercher 
avec soin. Ils sont déja dans la circulation quand on n’y ren- 
contre encore aucune autre forme parasitaire. Leur présence ne 
provoque aucune éléyation de température; le malade qui les 
porte n’accuse aucun malaise. C’est ja raison qui les fait, ace 
moment, passer inapercus. Cette constance si grande a l’époque 
ou réapparait l’infection porte & croire qu’on a affaire, ainsi que 
depuis longtemps déja M. Laveran l’a dit’, a des coccidies en- 
kystées susceptibles d’un développement ultérieur, qui n’est pas 
étranger a l’apparition, dans la circulation générale, du parasite 
malarien amiboide. 

En général, au début de la maladie, les corps en croissant, 
sous l’influence du traitement, disparaissent en méme temps que 
V’hématozoaire thermogéne. Mais ils servent encore d’ayant- 
coureursa la deuxieme rechute, et ils sont en plus grand nombre. 

Ils disparaissent encore, mais avec plus de lenteur, pour se 
montrer une troisiéme fois et ainsi de suite. Quand le palu- 
disme devient chronique, ils peuvent étre alors extreémement 


1, A. Laveran, De la nature des corps en croissant du sang paludéen. Soc. 
biol., 26 novembre 1892. 
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nombreux et résister longtemps au traitement le mieux appro- 
prié. 

Jen’ai jamais pu observer de membrane d’enveloppe. J’ai vu 
seulement tout autour du corps ovalaire un liséré qui se teint en 
rouge par l’éosine et qui appartient au globule dans lequel le 
parasite est contenu. Jamais, en effet, un corps ovalaire ou un 
corps en croissant n’est libre dans les vaisseaux, quoi quwil y 
paraisse (fig. 36). 

Le corps sphérique a encore autour de lui une notable quan- 
tité d’hémoglobine. Sa forme lui permet d’ épouser celle du glo- 
bule qu’on distingue trés nettement. En devenant ovale, il 
déforme le globule de plus en plus, jusqu’au moment ou, pour 
prendre la forme de croissant, il a notablement augmente ses 
dimensions dans un sens. Le globule est distendu par cet allon- 
gement; ’hémoglobine qui n’a pas été consommée reste amassée 
en couche mince autour du parasite ; le stroma du globule moins 
déformable est rejeté progressivement du coté que n’occupe pas 
le corps en croissant, c’est-a-dire a sa partie concave (fig. 37). On 
le reconnait tres nettement dans certaines préparations, il a déja 
été maintes fois signalé, comme une ligne sous-tendant l’arc du 
croissant. 


ACCES PERNICIEUX 


J’ai pu voir trois cas d’accés pernicieux suivis de mort. 
Tous les trois étaient des acces comateux. Voici briévement 
rapportées les observations : 

Ce qui est particulizrement remarquable, c’est la soudaineté 
avec laquelle éclatent les accidents graves que rien ne fait pré- 
voir. 

L’un, P., aprés deux acces de fiévre assez bénins, qu’il traite 
par des doses faibles de quinine, tombe dans le coma. Apporté 
a l’hopital a midi, il y meurt dans la nuit sans avoir repris con- 
naissance. Le traitement quininé par injections sous-cutanées 
n’a donné aucun résultat. Le sang contenait en petit nombre 
des hématozoaires avec quelques grains tres fins de pigment, 
disséminés dans le protoplasma. 

Le 2°, K., entre a l’hOpital pour fiévre le 7 septembre; il était 
malade al infirmerie depuis 4 jours et avait pris 1 gr. 50 de 
quinine en trois fois. Le 8 au matin, la température est normale. 
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A 11 heures, la fiévre repart et le malade tombe dans le coma. 
La température a midi atteint 41°, 5, 4 deux heures elle baisse un 
peu, puis remonte a 41° ow elle se maintient jusqu’a la mort qui 
survient le 9 a midi. 2 gr. 75 de quinine ont été administrés par 
injections. 

Le sang circulant ne renfermait qu’un petit nombre d’héma- 
tozoaires. 

Le 3°, D., disciplinaire, était malade depuis 5 jours et refusait 
de prendre de la quinine. Il est apporté a ’hdpital le 9 octobre. 
Tl a du hoquet, il est somnolent, mais répond aux questions 
qu’on lui pose. Le pouls est petit, il y a de la parésie de la vessie. 
Pendant la nuit, l’état s’aggrave et Je lendemain matin le malade 
est dans le coma. I] meurt a 2 heures. I] a recu 4 gr. 50 de 
bromhydrate de quinine en injection. Le nombre des hémato- 
zoaires dans le sang circulant est plutot faible. 

A l’autopsie, on note ‘chez le n° 1 une teinte arddisée de la 
substance grise. Tous les trois avaient une augmentation légére 
du volume du foie et de Ja rate. Celle-ci avait le caractére nette- 
ment paludéen. 

Le cerveau, le foie, larate et les reins ont été examinés apres 
fixation au sublimé saturé et coloration par la thionine, le rouge 
de Magenta ou l’hématéine. 

Cerveau. — On est frappé tout d’abord de la grande quantité 
de parasites contenus dans les capillaires. Chez le n° 1 en parti- 
culier, chaque globule contient un hématozoaire. Celui-ci ne 
differe point de ceux qui ont été déja décrits dans les acces per- 
nicieux par Laveran‘, Marchiafava et Celli*, Guarnieri ’, 
Bignami, etc. C’est une amibe qui renferme en général du 
pigment chez le n° 1, quien contient rarement chez les n® 2 et 3. 
Dans tous les cas, ces parasites sont voisins du moment de la 
segmentation, le pigment, chez ceux qui en contiennent, est 
rassemblé comme il]’est quand l’organisme se divise. Quelques- 
uns forment des rosettes de 8 a 12 segments (fig. 42). 

Chez le n° 3 on trouve relativement peu dhématozoaires dans 
les capillaires cérébraux. 


4. A. Laveran, Nature parasitaire des accidents de l'impaludisme, Paris, 1881, 
et Traité des fiévres palustres, Paris, 1884. 

2. Marcutarava Ev Ceti, Arch. ital. de Biologie, t. VIII, fasc. Il, 1889. 

3. Guarnieri, Atti della R. Accad. med. di Roma, 1887. 
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Les hémorrhagies punctiformes, signalées par Guarnieri, 
Bignami ', A. Monti ?, sont nombreuses. 

Foie. — Dans cet organe, la phagocytose est trés intense. Les’ 
cellules de Kupffer, comme |’a déja montré M. Metchnikoff *, en 
1887, contiennent un grand nombre de globules rouges chargés 
de parasites (fig. 41). Ceux-ci sont encore parfaitement colorables 
dans le n° 1, ils apparaissent dans le globule décoloré comme au 
sein de la vacuole. Chez les deux autres, ils sont presque tous 
détruits, il ne reste plus dans les cellules que de nombreux 
grains de pigment. Chez tous les trois, les capillaires biliaires sont 
chargés de pigment ferrugineux. 

Rate. — Dans les trois cas, la rate est le sige d’une phago- 
cytose intense. Les grandes cellules de la pulpe ont absorbé les 
parasites en méme temps que les globules qui les contiennent. 
Comme dans le foie, la destruction des parasites est trés intense 
chez le n° 3, moindre chez le n° 2, presque nulle chez le n° 1 ot 
les parasites sont excessivement nombreux. La encore, les héma- 
tozoaires sont en voie de division. Les leucocytes polynucléaires 
ne prennent pas part a la destruction qui est réservée aux macro- 
phages. La cellule remplie de parasites n’est point altérée, 
contrairement a ce qu’a cru voir Bastianelli ‘ (fig. 38). Elle peut 
méme digérer un tres grand nombre de sporozoaires sans en 
étre génée, comme le prouvent les figures 39, 40, qui représentent 
des macrophages bourrés de pigment et cependant en voie de 
karyokinése. 

Reins. — Le rein, dans la fievre paludéenne, est presque tou- 
jours malade, comme en témoigne la présence si fréquente de 
lalbumine dans !’urine; dans l’accés pernicieux, il est le sige de 
désordres graves. Il y a une desquamation épithéliale considé- 
rable. Les canaux uriniféres renferment des cylindres hyalins, 
notamment chez le n° 3; il est vrai qu’on y observe aussi des 
traces de néphrite interstitielle. Les glomérules sont souvent 
lésés. Les canaux sont fréquemment remplis de globules san- 
guins. Chez 3, cerlains glomérules sont complétement détruits ; 
on ne trouve, dans la capsule de Bowmann dépourvue d’épithé- 


1. Bienamt, Atti della R. Accad. med. di Roma, 1890. 

2. A. Monti, Bolletino della societa medico-chir. di Pavia, 12 juillet 1895. 

3. Mercunixorr, Russkaia Medizina, n° 12, 1887. 

4. BastIANELLI, Bolletino della R. dccad., med. di Roma, Anno XVIII, fase. Vv, 
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lium et dans les canaux qui en partent, qu'une hémorrhagie con- 
sidérable. 

Kn somme, les lésions qui ont entrainé la mort siégeaient 
dans le cerveau et dans les reins. Le n° 3 a succombé, quoigque 
presque tous les hématozoaires aient été absorbés et détruits par 
les phagocytes. 

Je signale en passant que, dans les piéces d’autopsie prove- 
nant de 2 cas de fievre bilieuse hémoglobinurique, se trouvait 
une grande quantilé de pigment mélanique. Cependant, sur 9 cas 
quise sont produits au Sénégal pendant mon séjour, l’héma- 
tozoaire n’a été trouvé dans le sang qu’une seule fois chez un 
militaire soigné a Saint-Louis par le Dt Clouard'. J’aurai du 
reste l’occasion de revenir sur ce sujet dans un travail ultérieur. 


TRAITEMENT ET PROPHYLAXIE 


J’ai pu facilement constater, dans le traitement du palu- 
disme sous toutes ses formes, la spécificité si remarquable de 
la quinine, dont les effets ont été quelquefois contestés par 
certains auteurs. La constance des résultats obtenus dans tous 
les cas ot hématozoaire a été rencontré permet de penser que 
les insuccés de la quinine doivent étre attribués & des diagnos- 
tics errcnés. 

Dans la région intertropicale ot le paludisme est si fréquent, 
on est un peu porté a considérer toutes les affections fébriles 
comme des manifestations plus ou moins anormales de la 
malaria. C’est alors que lemicroscopeest utile et qu'il devient d’un 
grand secours pour porter le diagnostic. C’est ainsi qu’a 
Saint-Louis, j’ai pu démontrer aisément que certaines fiévres 
appelées typho-malariennes, ou encore fievres rémittentes, et soi- 
enées jusqu’alors par les sels de quinquina, n’avaient rien de 
commun avec la malaria, mais qu’elles étaient, purement et 
simplement, des fitvres typhoides. Dans quatre cas, dont trois 
formaient la queue d’une épidémie qui venait de finir, j’ai pu 
facilement isoler le bacille d’Eberth. 

On peut donc poser en principe que toute fiévre continue 
qui ne céde pas rapidement a la quinine n’est pas de Ja malaria. 

4. Je tiens A remercier ici mon ami le D* Clouard dans le service duquel 


presque toutes mes observations ont ete faites, et qui a été pour moi plus qu’un 
collégue obligeant, un véritable collaborateur. 
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Les formesaigués sont en effet les plussensibles au médicament. 
Presque toujours, la température revient a la normale en trois 
ou quatre jours, et les parasites disparaissent de la circulation 
quand on administre 1 gramme de sulfate de quinine par jour. 

Ainsi que Golgi I’a fait remarquer, le parasite de la malaria 
n’est pas constamment accessible 4 la quinine. Tant que dure 
son existence intracellulaire, il ne parait pas souffrir du 
médicament. C’est au moment ot les rosaces se rompent et ou 
les jeunes coccidies mises en liberté sont encore accolées au 
globule qui doit leur servir d’héte, qu’on peut intervenir acti- 
vement. Il y a donc avantage a donner le médicament soit a la 
fin de ’apyrexie, au moment ou l’hématozoaire approche de sa 
maturité, soit au début de l’accés. Malheureusement, il arrive 
fréquemment dans ce dernier cas que le reméde est rejeté dans 
un vomissement. Mais il reste toujours la voile sous-cutanée 
par laquelle on peut intervenir 4 tout moment. 

Bien rarement on arrive a supprimer la fiévre au premier 
acces. Ce succés rapide ne s’observe que dans des cas particu- 
liers : quand on traite le malade tout a fait au début de l’infec - 
tion ou de la réinfection. Dés qu'il y a eu quelques générations 
de parasites, il ne faut pas s’attendre a un résultat aussi brillant. 
Une dose de quinine ne protege pointcontre lacces suivant 
quand il ya dans le sang, comme dans les fiévres continues du 
Sénégal, des coccidies de tout age. Il n’y en a jamais qu’une 
partie d’atteintes et les autres arrivent & maturité. Tres souvent 
le dernier accés se prolonge, la température s’éléve plus lente- 
mentet descend de méme, il dure 36 ou 48 heures et tout est fini. 
D’autres fois, il se produit malgré la quinine deux et méme trois 
acces, mais ils vont en diminuant graduellement d’intensité, et 
le troisitme n’est jamais marqué que par une oscillation ther- 
mométrique insignifiante. 

Tant qu'il vy ade la fiévre, on voit des hématozoaires ; dés 
que la température est revenue a la normale, on n’en trouve plus. 

La fievre continue paludéenne cede donc en trois jours, en 
général, quand on administre quotidiennement 1 gramme de 
sulfate de quinine. Une dose plus faible donne des résultats 
moins bons, et souvent ne fait qu’atténuer la maladie sans la 
supprimer. 

Si, aprés la cessation de la fiévre, on supprime le médica- 
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ment, larechute se produit du 12° au 14° jour dans les conditions 
qui ont été déja décrites. 

Mais si, au lieu de cesser le traitement, on le continue pendant 
toute la période d’apyrexie, les choses se passent différemment. 
Les hématozoaires apparaissent a Ja date ow ils doivent se mon- 
trer; mais, dés le début, ils se trouvent aux prises avec le médi- 
cament et ils disparaissent avant d’avoir pu provoguer la fiévre. 
Ceci est la régle. Mais il peut arriver que des formes de résis- 
tance persistent encore si le médicament est supprimé au 13° ou 
au 14° jour, et donnent ensuite naissance a de nouvelles formes 
amiboides. [| convient donc de garder les malades a l’hépital 
45 jours au minimum, et de leur faire prendre pendant tout ce 
temps une dose journaliére de 1 gramme de sulfate de quinine. 

Il vaut mieux donner le médicament tous les jours que de le 
suspendre aprés la premiére atteinte pour le reprendre a l’ap- 
proche de larechute; car on n’est jamais str d'intervenir 4 temps 
et d’empécher a nouveau la production de formes de résistance, 
susceptibles d’évoluer plus tard. 

Dans le paludisme chronique, l’action dela quinine est aussi 
remarquable, mais moins rapide. Dans ce cas, on a affaire a des 
formes de résistance qui évoluent tres lentement, puisqu on peut 
trouver des croissants dans le sang périphérique pendant des 
semaines entiéres. Il en résulte que, pour obtenir une guérison 
complete, il faut continuer le traitement trés longtemps sans 
interruption. 

Ce mode d’action de la quinine explique l’effet prophylac- 
tique du médicament. On a souvent parlé des bons effets de ta 
quinine préventive, et les observations dans lesquelles cet alca- 
loide a manifesté son action sont nombreuses. Je ne sache pas 
cependant que l’expérience ait jamais été rigoureusement faite. 

M. le D' Grimaud, médecin de 2° classe de la Marine, attaché 
au service des troupes 4 Dakar pendant Vhivernage 1896, a bien 
voulu se charger de faire faire et de surveiller l’expérience sui- 
vante. 

Les hommes habitant Je rez-de-chaussée des casernes de 
Vinfanterie de marine étaient au nombre de 124. 50 ont été sou- 
mis au régime de la quinine préventive ; 74 ont servi de témoins. 
Pour plus de rigueur, les militaires traités n’ont pas été choisis 
dans une méme salle ni dans un méme batiment; ils ont été 
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pris un peu partout au milieu de leurs camarades. Du 1* octobre 
au 15 novembre, ils ont pris tous les deux jours 25 centigrammes 
de sulfate de quinine en solution dans 100 grammes de vin blanc. 
‘Ils défilaient chaque matin par moitié, 4 V’appel de leur nom, et 
prenaient la quinine sous |’ceil du médecin. 

Il y a eu pendant ce temps 56 cas de fiévre chez les 74 hom- 
mes non trailés, soit 76 0/0. Chez ceux qui ont suivi le traite- 
ment préventif, il s’est produit 17 cas, soit 34 0/0. 

La différence est sensible, mais le résultat n’est pas parfait. 
Cette dose de 25 centigrammes tous les deux jours est sans doute 
trop faible. Il faudrait augmenter la quantité donnée et faire pren- 
dre cetteméme dose journellement, plutét que 50 centigrammes 
tous les deux jours, étant donné ce que nous savons déja de 
Vaction de la quinine. 

Il est & croire que le médicament n’agit pas réellement d’une 
facon préventive, mais bien plutét en intervenant dés que se 

produit Vinfection et que les hématozoaires sont encore trop 
peu nombreux pour provoquer la fievre. 

Le fait suivant vient 4 Vappui de cette maniére de voir. En 
1889, au mois de juin, la compagnie de débarquement du croi- 
seur L’Aréthuse, composée de 70 hommes environ, était envoyée 
a Porto-Novo (Dahomey), ot elle passait huit jours. Pendant 
tout ce temps, les hommes furent soumis au régime de la qui- 
nine préventive, ce traitement fut suspendu dés le retour a bord. 
Le médecin m’écrivit que huit jours plus tard il y avait 1000/0 
de fiévre sur les hommes de la compagnie de débarquement, le 
reste de l’équipage étant indemne. Dans ce cas, les hommes sont 
rentrés 4 bord porteurs du germe, probablement de la spore 
durable inconnue, qui exige pour se développer une période de 
deux semaines environ. La quinine prise a terre n’a produit 
aucun effet sur cette forme du parasite, mais elle ne serait peut- 
étre pas restée sans action si on avait continué a l’administrer 
a bord. 

I] résulte, en effet, des observations que j’ai pu faire au Séné- 
gal, que la fievre paludéenne n’éclate jamais avant 14 jours. Les 
troupes ne sont pas relevées a date fixe et en masse, mais par 

petites portions et tout ie long de année. Chaque courrier 
apporte un petit contingent, méme pendant la mauvaise saison. 

Parmi ces nouveaux venus, un certain nombre contractent 
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la malaria. Aucun d’eux n’a été pris le 14° jour. 7 ont été ma- 
lades du 14° au 16¢ jour. 


UNITE DE L’ HEMATOZOAIRE DU PALUDISME 


La forme d’hématozoaire qui produit au Sénégal la fiévre 
paludéenne aigué a déja été signalée sur d’autres points de la 
cote d’Afrique. Ziemann! l’a vu au Cameroun, Duggan? a Sierra 
Leone. L’un et l’autre le considérent comme identique a celui 
qui a été observé par Marchiafava et Bignami dans la fiévre 
estivo-automnale. La seule différence qu’il soit possible d’y re- 
connaitre, c’est que, dans le parasite de Rome, la production du 
pigment est la régle, tandis que dans celui de la céte occidentale 
d’Afrique, c’est l’exception. Comme il n’y ala qu'une question de 
plus ou de moins, rien ne permet, en effet, de les distinguer. 

Marchiafava, Celli, Bignami, et les auteurs italiens en général, 
Mannaberg® avec eux, distinguent deux espéces dans les parasites 
a petite forme, l’une dont l’évolution se produit en 24 heures, 
V’autre dont les rosaces n’apparaissent qu’au bout de 48 heures. 
Sont-ce la des raisons suffisantes pour justifier cette division? 
Je ne le crois pas. Le parasite du Sénégal, en effet, n’a aucune 
régle absolument fixe pour la durée de son évolution complete. 
Tantdt il exige 48 heures: j’ai vu des fiévres tierces parfaitement 
nettes dans lesquelles le parasite rencontré ne différait en rien 
de celui qui a été décrit pour la fiévre quotidienne et rémittente. 
Il y a d’autres cas dans lesquels une premiére rechute affecte le 
type quotidien ou continu, el ou la deuxiéme prend le type franche- 
ment tierce, sans que le parasite qu’on rencontre dans le sang ait 
changé de caractére. Certaines fievres commencent méme par étre 
tierces, puis deviennent quotidiennes et, les accés se Eppa 
encore, subcontinues. 

Comme chaque élévation de température correspond a une 
génération nouvelle, il s ensuit qu’au moment ot lafiévre devient 
continue, il se trouve constamment des hématozoaires en voie 
de division. Tous n’ont doncpas évolué dansle méme temps soit que 


4. Zremann, Cent. fur Bakt. Bd XX, n° 418, 19 nov. 1896. 
2. Dueaan, Soc. roy. de méd. et de chir. de Londres, 238 mars 1897. The Lancet. 
3. Mannaserc, Die Malaria Parasiten. Wien, 1898. 
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Vévolution ait été retardée chez les uns, précipitée chez les autres. 
Evidemment, suivant les conditions dans lesquelles se trouve 
chaque parasite, il exige pour se reproduire plus ou moins de 
temps. Il se passe ici un phénoméne semblable a celui qu’on 
observe chez les bactéries qui poussent d’autant plus vite qu’elles 
se trouvent dans un milieu plus favorable. 

Quand intervient le traitement par la quinine, on voit quel- 
quefois, quand le sel est donné a dose faible, les accés s’écarter 
anouveau, la fiévre continue devenirrémittente, puis quotidienne, 
puis tierce. Le médicament, en agissant sur les jeunes coccidies, 
aeu un role régularisateur, soit en tuant un certain nombre de 
parasites, soit en les immobilisant pour un certain temps. 

{1n’y a donc aucune reglefixe pour limiter la durée d’évolution 
du parasite au Sénégal. Marchiafava et Bignami, au sujet de la 
fiévre tierce maligne de Rome, reconnaissent le méme fait. Ils 
signalent ce manque d’uniformité dans les accés, cette tendance 
qu’ils ont a se rapprocher et a constituer une fiévre subcontinue. 
L’hématozoaire des fiévres estivo-automnales semble pourtant 
avoir plus de fixité dans la durée de son cycle évolutif que celui 
du Sénégal. Cela tient 4 ce que ce dernier posséde une activité 
plus considérable et qu'il vit sur des organismes rendus moins 
résistants par le climat. 

En ce qui concerne la taille, hématozoaire du Sénégal est 
plus petit encore que celui de Rome (pendant Vhivernage on 
peut en rencontrer qui n’ont pas plus de 4 yu), il enatteint les 
dimensions vers le mois de novembre ow la fiévre devient plus 
bénigne; il la dépasse un peu plus tard et devient méme tout a 
fait semblable a celui des fiévres printaniéres pendant la saison 
fraiche (fig. 25 a 33). 

Comme je l’ai dit au commencement de ce travail, le climat 
du Sénégal, pendant une saison de l’année, est franchement 
tropical; pendant l’autre, il se rapproche de celui des régions 
tempérées. Durant toute la saison séche, on ne constate aucune 
infection récente, tous les malades qu’on observe sont des gens 
chez lesquels la malaria est devenue chronique. En méme temps 
que finit ’époque ot écldtle paludisme, commence pour |’Euro- 
péen une période de bien-étre, et son organisme fatigué se remet 
progressivement. 


Le parasite doit’ donc s’armer pour une lutte plus active; il 
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augmente de volume et finit par atteindre celui qui caractérise 
les hématozoaires des fitvres tierces et quartes. L’observation 
sulvante permet de constater cette transformation. 

X... a fait en 1895 un séjour de 5 mois au Sénégal, pendant 
lesquels il a contracté la fitvre paludéenne. Il a eu deux séries 
d’acc’s en novembre, a la suite desquels il a guéri. Envoyé de 
Dakar 4 Conakry (Guinée francaise), il reste 9 mois dans cette 
derniére résidence. Pendant V’hivernage 1896, il est repris par 
la fitvre et a de fréquents acces. Revenu le 3 décembre de la 
méme année, il tombe malade le 6 et est envoyé le 7 & l’hépital. 
A ce moment, il est porteur d’hématozoaires petits, clairs, 
réfringents, qui ne different en rien de ceux qu’on observe 
pendant l’hivernage. Il prend 1 gramme de sulfate de quinine 
en poudre. 

Le lendemain, nouvel accés trés léger, avec des parasites 
petits et réfringents; on observe quelques formes plus volumi- 
neuses pigmentées. Pas de quinine. 

Le 9, les hématozoaires sont tres pigmentés, tres volumineux, 
en tout semblables aux parasites de la fiévre tierce (Golgi). 

Le 10, on voit quelques corps en rosace, il y a un acces de 
fievre presque insignifiant. Toujours pas de quinine. 

A partir de cette date, la maladie a évolué d’elle-méme vers 
la guérison sans traitement. La température prise trois fois par 
jour n’a pas dépassé 37°, 8. Le malade était encore porteur de | 
formes volumineuses le 31 décembre, mais en tres petit nombre; 
il ne ressentait aucun malaise; au contraire, son état général 
s’améliorait tous les jours. 

La résistance individuelle est évidemment le facteur impor- 
tant dans cette transformation. Plus lhématozoaire rencontre 
d’obstacles, plus il augmente de dimensions. Voila pourquoi on 
le rencontre a cette saison de l’année ou les conditions clima- 
{ériques sont meilleures. On l’observe aussi plus fréquemment 
chez des personnes qui ont eu déja des atteintes antérieures 
dont elles ont guéri, et qui ont acquis une plus grande résistance 
au paludisme. 

Pendant l’hivernage, au moment ot les Européens malades 
sont tous porteurs de la forme & évolution rapide, les mulatres 
du Sénégal, qui n’ont jamais quitté le pays, présentent, au 
contraire, dans le sang la forme volumineuse. Et cela, tout 
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simplement parce qu’ils ont acquis petit 4 petit une immunité 
relative, car les gens de couleur qui ont été élevés en Europe 
offrent A leur arrivée dans le pays une aussi grande sensibilité 
que l'Européen et sont susceptibles de contracter la malaria sous 
la méme forme que lui. 

Quand des convalescents quittent la zone intertropicale et 
reviennent en Europe avec du paludisme chronique, c’est encore 
Vhématozoaire volumineux qu’on trouve dans leur sang. 
M. Laveran, qui a maintes fois examiné le sang de semblables 
paludéens, a toujours vu cette forme du parasite. 

Il me semble donc juste d’admettre que l’hématozoaire du 
paludisme est unique, mais que, suivant la résistance du milieu 
ou il'se développe, il est susceptible de se modifier dans sa forme. 

En terminant, je tiens & remercier ici mon vénéré maitre, 
M. le professeur Metchnikoff, dont les savants conseils m’ont été 
si précieux. J’adresse aussi mes remerciements 4 M. Laveran, 
qui a bien voulu s’intéresser a ce travail et mettre 4 ma dispo- 
sition sa, connaissance si profonde du sujet. 


CONCLUSIONS 


On ne contracte le paludisme au Sénégal que pendant la 
saison des pluies. 

Le paludisme aigu y a des caractéres si constants qu’il est 
impossible de le confondre cliniquement avec une autre maladie. 
Le parasite qu’on rencontre dans le sang accomplit, en général, 
son cycle entier sans produire de pigment. 

Il ne forme de rosaces que dans les fins capillaires. Dans les 
acces pernicieux, comateux, ce sont les hémorragies céré- 
brales punctiformes et les lésions rénales qui paraissent 
entrainer la mort. 

La quinine guérit trés vite le paludisme aigu, mais il est 
nécessaire de la continuer sans interruption pendant 153 jours 
au moins, pour éviter toute rechute. Son emploi, a titre prophy- 
lactique, est trés judicieux. Dans ce cas, il convient de donner 
25 centigrammes de sulfate par jour. 

Le paludisme est causé, sous les tropiques comme en Europe 
par un hématozoaire unique. Le parasite découvert par Lace 
est trés pléomorphe. 
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EXPLICATION DE LA PLANCHE XVIII 


Fig. 14414. — Evolution sans pigment du parasite de la fiévre continue. 
Coloration a la thionine. Stiassnie Oc. 2, obj. «= ° 


Fig. 4. — Parasite trés jeune, s’apercoit comme un disque réfringent sur le 
globule coloré. 

Fig. 2. — Le cytoplasma commence 4 se dessiner comme une ligne entourant 
le noyau. 

Fig. 3. — Hématozoaire avec un pseudopode qui lui permet de pénétrer dans 
VPhématie. 

Fig. 4. — Le parasite est intracellulaire, le pseudopode d’entrée est en haut 
presque rétracté, la couleur de V’hématie masque la substance nu- 
cléaire réfringente. 

Fig. 5. — Hématozoaire & 2 grains chromatiques; l’un des cétés du cyto- 
plasma est plus accusé que l’autre; peut-étre ces deux arcs colorés appar- 
tiennent-ils & deux parasites conjugués. 

Fig. 6,7, 8. —Le nucléole du parasite s’accuse, le cytoplasma se développe. 

Fig. 9, 10, 44. — Le nucléole se divise. 

Fig. 12. — Gros corps réfringent a contours granuleux. 

Fig. 13, 14. — Rosaces qu’on trouve seulement dans les fins capillaires. 

Fig. 15. — Trois segments d'une rosace qui se sont détachés en bloc et se 
sont fixés réunis sur une hématie. 


Fig. 146 4 24, — Evolution du parasite avec de trés fines granulations pig- 
mentaires, comme on le trouve dans certains cas, 4 la fin de la saison 
des pluies. 


Fig. 25 a 33. — Cycle éyolutif de l’hématozoaire qu’on rencontre chez les Eu- 
ropéens seulement pendant la saison fraiche, et qu'on voit méme pen- 
dant la saison pluvieuse chez les mulatres. 

Fig. 34. 37. — Evolution du corps en croissant dans l’hématie, dont les 
contours sont visibles méme dans les, fig. 36 et 37. 

Fig. 88. — Macrophage de la rate d’un homme mort d’accés pernicieux, 
comateux; il a absorbé un grandnombre de parasites, ainsi qu’en temoi- 
gene l’abondance du pigment qu'il contient. — Le noyau est parfaite- 
ment conserve. 

Fig. 39 et 40, — Macrophages de la rate contenant beaucoup de pigment et 
méme des parasites non altérés (fig. 40), et dont cependant le noyau est 
en voie de karyokinése. 

Fig. 44. — Coupe du foie d’un homme mort d’acces pernicieux comateux. 
a, Cellules de Kupffer qui ont englobé des hématies parasitées; p, héma- 
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ties qui ont perdu la faculté de se colorer et qui contiennent un para- 
site autour duquel elles forment un halo clair; p’, hématies et parasites 
englobés qui, les uns et les autres, ne prennent plus la couleur; s, pig- 
ment ferrugineux tres abondant dans les capillaires biliaires; n, noyau 
des cellules. 

Fig. 42. — Un capillaire cérébral rempli d’ hématies parasitées dont un cer- 
tain nombre ne se colorent plus. Un des parasites est au stade de rosace, 
les autres ont leur pigment rassemblé comme il arrive quand les héma- 
tozoaires se préparent a la division. 
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RECHERCHES SUR LA PESTE BUBONIQUE 


PAR 


M. Wyssoxowi1rz ET M. Le Dt ZapoLotny 


Professeur d’anatomie pathologique a l'Université 
de Kieff de Kieff, 


MEMBRES DE LA MISSION RUSSE A BoMBAY. 


La mission Russe a passé trois mois 4 Bombay pour étudier 
la peste; bien que ses recherches soient loin d’étre terminées, 
elles ont cependant fourni quelques résultats que nous résumons 
ici. 

Notre laboratoire a d’abord été installé au Consulat de 
France, obligeamment mis a notre disposition par M. Pilinsky. 
Les matériaux nécessaires 4 nos études ont été puisés dans les 
hépitaux de Charni-road et de Grand-road. Plus tard notre labo- 
ratoire fut transféré a ce dernier hdépital. 

Nous avons fait en tout 27 autopsies, 24 4 Grand-road, 2 a 
Charni-road et 1 4 Parel. Si nous y ajoutons les autopsies pra- 
tiquées par la mission autrichienne dont nous avons suivi les 
travaux jusqu’au jour de notre installation, nous comptons en 
tout 34 examens cadavériques. 24 seulement ont porté sur des 
pestiférés (17 4 Grand-road et 7 appartenant a la mission autri- 
chienne), les autres sujets avaient succombé a d’autres maladies 
ielles que phtisie, dysenteric, pneumonie franche, etc... 

Sur les cadavres de nos 24 pestiférés, nous avons relevé dix 
fois des bubons inguinaux (7 du cété gauche, 2 du cdté droit, et 
un cas avec bubon bi-latéral). Quatre fois les bubons étaient 
axillaires, 2 & gauche, 2 a droite; l’un d’eux élait accompagné 
d’une pneumonie pesteuse métastatique. Chez quatre autres sujets 
les bubons siégeaient au cou, et étaient compliqués une fois de 
parolidite et une fois de pneumonie. Chez 6 pestiférés nous 


gt ee ae 


664 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


avons constaté de la pneumonie pesteuse primitive, et une fois il 
existait en méme temps des nodules nécrotiques dans le foie. 

Dans tous les cas ov il y avait un bubon, les autres glandes 
lymphatiques se trouvaient aussi augmentées de volume, mais le 
bubon primaire, formé de plusieurs ganglions réunis en paquet, 
se distinguait des autres atteints consécutivement, par sa gros- 
seur, par l’cedeme du tissu conjonctif périphérique, par sa teinte 
gris jaune ou rouge foncé, person aspect marmoréen et sa con- 
sistance ramollie, et surtout par le nombre énorme de bactéries 
spécifiques qu'il contient. Aucune autre glande, aucun autre 
organe n’en renferme autant que le bubon primaire. Les coupes 
montrent que l’augmentation du volume est due plutét a la quan- 
tité des bactéries qu’a une hyperplasie du tissu lui-méme. La 
rate contient aussi des bacilles en assez grande quantité. Les 
autres glandes lymphatiques tuméfiées ne sont guére plus riches 
en bactéries que le sang lui-méme. 

Apres avoir fait cette constatation de la prépondérance des 
bactéries dans les bubons primaires, il n’était pas difficile de 
reconnaitre l’existence de la pneumonie pesteuse primitive. 

Quand on trouve des quantités énormes de bactéries uni- 
quement dans les parties malades des poumons et dans les 
glandes bronchiques qui sont tuméfiées, on ne peut douter de 
Vexistence de la pneumonie primaire. 

Dans nos deux cas ot des bubons périphériques étaient accom- 
pagnés de pneumonie spécifique, il y avait aussi une grande 
quantité de bactéries dans les poumons et les glandes bronchi- 
ques. Mais, la position périphérique des nodules pneumoniques 
et existence de thrombus dans les veines voisines des bubons 
expliquaient trés clairement la production secondaire de ces 
pneumonies. 

De méme, dans le cas de pneumonies pesteuses, primaires 
ou secondaires, on trouve de grandes quantités de bactéries 
pesteuses, soit en cultures pures, soit mélangées a des diplo- 
coques de Talamon Fraenkel ou a des streptoco ques. 

La différence entre les pneumonies pesteuses et les autres 
pneumonies est caractérisée par des infiltrations noduliformes 
et par un aspect muqueux des foyers de pneumonie. 

Cliniquement elles se distinguent parfois par une absence 
compléte de toux et de crachats. 
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La pneumonie pesteuse doit étre classée comme broncho- 
pneumonie; dans les cas prolongés, il y a une tendance a la 
confluence de plusieurs foyers de pneumonie, mais on trouve 
toujours entre ceux-ci des parties de poumons aérées. 

Nous n’avons jamais, observé de pneumonie occupant tout 
un lobe du poumon, comme cela se produit dans la pneumonie 
fibrineuse. 

Dans les petites bronches, et dans les bronches moyennes, la 
muqueuse était rouge et couverte de mucosités grisdtres et 
fluides, quelquefois sanguinolentes et mélangées d’air. 

Dans la gorge et dans la trachée, la muqueuse est presque 
saine. Dans la plévre on remarquait presque toujours, et aussi 
d’ailleurs dans les cas de peste non pneumonique, de nom- 
breuses hémorragies punctiformes. Des complications que l’on 
trouve souvent sont des hémorragies de l’estomac et du gros 
intestin. Les glandes mésentériques étaient toujours tuméfiées, 
mais ne présentaient pas l’aspect de bubons primaires, et ne 
contenaient pas de grandes quantités de bacilles de la peste. 
Dans quelques cas, au lieu d’hémorragies, nous avons remarqué 
des ulcéres superficiels, et une fois deux profonds ulcéres du 
coecum. Dans ce cas nous avons également remarqué la modi- 
fication caractéristique du foie, qui présentait de nombreux 
petits nodules grisatres de nécrose, accompagnés de l’augmen- 
tation du volume de cet organe. 

Nous n’avons pu reconnaitre que deux formes de la peste: 

1° La peste avec bubons (des membres ou du cou) ; 

2° La peste sans bubons extérieurs sous forme de pneumonie 
pesteuse primaire. 

Dans aucun cas nous n’avons trouvé dinfection primaire 
par l’estomac ou par les intestins, aussi bien en faisant les 
autopsies que dans nos recherches cliniques. Les affections des 
intestins présentaient toujours le caractere de troubles secon- 
daires, 4 la suite d’intoxication ou de septicémie pesteuse qui, 
elle-méme, est toujours secondaire. 

En faisant les autopsies, il était difficile de reconnaitre 
par quelles voies le virus avait pénétré soit dans les glandes, soit 
dans les poumons. Presque dans tous les cas on ne trouvait ni 
lésions locales dela peau, ni modifications des vaisseaux lymphati- 
ques (lymphangites). Et cependant, on devait supposer la péné- 


ey a 272 ee ee v 


Le ea = eS a we” ae ce? Fe DS 


666 . ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


tration du virus par la peau: il était nécessaire de prouver cette 
proposition. Nous avons trouvé des arguments em sa faveur 
dans les eaxpériences faites sur les singes. Ea effet, des expériences 
préliminaires sur les singes nous ont montré que ces animaux 
sont trés sensibles au virus de la peste. 

(Juand on introduit chez des singes un peu de culture de 
peste sous la peau du bras, on observe, un ou deux jours apres 
Vinoculation, que Ja température s’éléve jusqu’a 40°,5 ou 
41°,5 centigrades (la température normale étant de 38°,5 C.), 
qu’il se forme un bubon axillaire correspondant, et de l’edéme 
au point d’introduction du virus. 

Les singes ainsi inoculés mouraient aprés 4 ou 5 jours de 
maladie et présentaient toutes les modifications caractéristiques 
qui se produisent chez homme. Dans le bubon primaire, on 
trouvait une énorme quantité de bacilles; on en trouvait éga- 
lement, mais en moins grande guantité, dans la rate et aussi dans 
le sang, beaucoup plus cependant que chez l'homme ou chez la 
souris. 

D’aprés nos expériences, nous sommes persuadés que 
les singes prennent toujours la peste aprés qu’on les a infectés. 
Nous avons fait quelques expériences avec des doses trés mi- 
nimes de bacilles, au moyen d’une simple piqtre faite avec une 
épingle chargée de virus. Tous les singes (5) infectés de cette 
fagon ala paume de Ja main sont morts, apres 3 4 7 jours, avec 
des bubons et tousles autres symptdmes de la peste, mais dans 
ce cas on n’observait, ni pendant le cours de la maladie, nia 
’autopsie, aucune altération sensible ala place de introduction 
du virus, a la paume de la main. 

Chez un singe infecté au pied dans les mémes conditions, 
par une piqutre d’épingle, la mort n’est survenue qu’aprés un 
temps plus long (10 jours) avec des bubons inguinaux et rétro- 
péritonéaux trés manifestes, absolument comme chez l’homme, 
mais toujours sans lésions locales au point d’inoculation. 

Les résultats de ces expériences sont tres intéressants parce 
quiils ne laissent pas de doute sur ce point que, chez l'homme, 
Vinfection par la peau peut se développer sans qu’il y ait aucune 
lésion apparente au point d’introduction du virus. 

Apres avoir terminé ces expériences, nous avons pensé que, 
sur les singes, on pourrait mieux étudier que sur d’autres ani- 
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maux, l’influence du traitement par le sérum et !’efficacité des 
inoculations préventives. 

Nos expériences dans cette direction et pour lesquelles nous 
avons employé 96 singes nous ont démontré que : 

1° Le sérum de Yersin peut guérirles singes malades lorsque 
le traitement a été commencé presque deux jours apres l’infection 
sous-cutanée,et lorsque les symptomes de la peste sont déja 
trés manifestes, élévation de température, bubons, ete. ; 

2° Le traitement par le sérum n’est plus efficace lorsqu’il 
est commencé trop tard, c’est-a-dire 24 heures avant la mort des 
singes qui servent de contréle; 

3° La quantité indispensable de sérum pour obtenir la 
guérison des singes n’est pas tres grande; en moyenne, il suffit 
d’injecter 20 c. c. de sérum actif au 1/10; 

4° Sila quantité de sérum injectée est trop faible, ou si le 
traitement est entrepris trop tard, on peut parfois obtenir la guéri- 
son, mais quelquefois cette guérison n’est qu’apparente : il peut 
se produire une rechute, qui cause la mort des animaux apres 
15 ou 17 jours; 

5° L’immunité donnée par linoculation préventive de 
10 c. c. du sérum de Yersin ou de 5c. c. de lalymphe de 
Haffkine, ne dure pas au dela de 10 ou 14 jours; 

6° L’immunité résultant de linoculation préventive, faite 
avec des cultures sur gélose chauffées 4 60° centigrades, ne se 
produit pas avant sept jours, mais cette immunité se prolonge 
pendant plus longtemps. Un singe inoculé par ce procédé, et 
infecté 24 jours aprés l’inoculation, ne montra aucun symptéme 
de peste ; 

7° Quand on injecte une grande quantité de cultures chauf- 
fées, l’animal s’affaiblit et est susceptible d’attraper la peste ; 

8° On peut infecter les singes par les voies respiratoires, 
en introduisant la culture de peste dans la trachée au moyen 
d’une sonde pendant la narcose chloroformique. Ils meurent 
apres 2 ou 4& jours, en présentant les signes de la pneumonie 
typique ; 

9° Dans ces cas de pneumonie expérimentale, on ne trouve 
dans le sang et dans la rate que de petites quantités de bacilles, 
tandis qu’il en existe de grandes quantités dans les parties 
du poumon qui sont affectées, ainsi que dans les glandes bron- 
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chiques : on remarque également ce phénoméne chez homme; 

10° Les singes sont trés susceptibles d’étre infectés par 
des lésions de la bouche: au contraire, nous avons pu in- 
troduire au moyen d’un tube en gomme des cultures dans l’es- 
tomac d’un singe endormi, sans obtenir aucun résultat ; 

11° Les espéces de singes sur lesquels nous avons expéri- 
menté 4 Bombay différent un peu quant a leur sensibilité a la 
peste. Le singe macaque a longue queue meurt en 4 ou 5 jours 
apres l’infection ; le singe macaque 4 courte queue et le singe 
noir & longue queue périssent plus rapidement, en 2 jours 1/2 ou 
3 jours. 

Le sérum préparé a l'Institut de médecine expérimentale de 
Saint-Pétersbourg nous a donné le méme résultat. 

Dans les cas ot les singes mouraient apres une maladie pro- 
longée, les bubons s’amollissaientet les bacilles dégénéraient. 

Chez les hommes, nous avons aussi quelquefois observé que, 
dans les bubons qui se transformaient en abcés, on ne trouvait 
plus ni bacilles de la peste ni d’autres bactéries, mais un pus 
sans microbes. 

Bientotaprés notre arrivée a Bombay, nous avons constaté que 
le sang des hommes convalescents de la peste avait la propriété 
d’agglutiner les bacilles spécifiques. Ce pouvoir agglutinant ne 
se manifeste qu’au bout du 7™ jour de la maladie, augmente 
pendant les 2m, 3m™e, 4™° semaines, et diminue ensuite progres- 
sivement. 

Le sang des malades morts pendant la période aigiie et 
celui des malades morts pendant la premiere semaine ne 
posséde pas cette propriété. 

En ce qui concerne le traitement des malades par le sérum 
de Yersin, nous devons dire que dans plusieurs cas nous avons été 
a méme d’observer les effets intéressants et frappants de l’action 
de ce sérum. Apres l’injection la température s’abaisse, la som- 
nolence ou le. délire disparaissent, le malade retrouve le bien- 
étre. En général, les résultats n’ont pas été aussi bons que nous 
laurions désiré; ils ont cependant réduit la mortalité a 40 0/0 
sur les malades traités. 

Nos expériences nous ont pourtant montré que le sérum a une 
efficacité qui n’est pas douteuse. Cette mortalité encore élevée 
s’explique par des causes suivantes : 
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D’abord les malades n’entrent que trés tard dans les hépitaux, 
trois, quatre ou cing jours aprés que la maladie est déclarée. 

Ensuite, nous ignorons quelle sera la durée de la maladie, 
qui n’a pas la méme intensité dans chaque cas. Des malades 
meurent en 24 heures, d’autres survivent pendant 24 jours. 

La troisiéme cause est que Jes hommes montrent des degrés 
trés variés de sensibilité a l’infection. Celle-ci est plus uniforme 
chez les singes. 

Dans les cas de pneumonie pesteuse, c’est souvent la présence 
d’autres bactéries, pnewmocoques et streptocoques, qui explique la 
difficulté d’obtenir la guérison par le sérum. 

Nous espérons obtenir de meilleurs résultats avec le sérum 
antitoxique que le Dt Roux vient de préparer, celui qui a été 
employé jusqu ici est plus préventif qu’antitoxique. 

Quand méme un reméde n’aurait sauvé que quelques vies, 
cela serait suffisant pour le faire remarquer et encourager a 
Vétudier. 

En réalité, le sérum de Yersin a sauvé un grand nombre 
d’existences et nous devons tres chaleureusement recommander 
cette méthode de traitement. Le sérum reste d’ailleurs jusqu ici 
lunique reméde a employer dans le traitement de la peste. 


Erratum. — Dans l’article de M. Peré, page 604 de ce 
volume, ligne 7, lire propylaldol au lieu de propylglycol, mot avec 
lequel la phrase a encore un sens qui n’est pas le sens voulu. 


UN MOT SUR L'HISTOIRE DU SERO-DIAGNOSTIC 


Par Apert S, GRUNBAUM, M. A., M. D. (CANTAB). 


D’aprés les remarques faites par M. le professeur Widalsur 
histoire du séro-diagnostic dans le numéro de mai des Annales 
de I’ Institut Pasteur, il semble que ce savant s’est mépris sur la 
part qui en revient a M. le professeur Gruber et 4 moi-méme. 
Afin d’éviter un malentendu, gu’il nous soit permis de remettre 
les choses a leur place. 

Sans doute M. le professeur Widal ne s’est pas rappelé que 
les deux premiéres observations faites par moi sur le sang des 
typhiques sont antérieures de trois mois‘ 4 sa premiere publi- 
cation sur le méme sujet. Selon lui, je compterais ? parmi ceux 
qui ont répondu a son appel du 26 juin 1896, et par conséquent 
ses lecteurs pourraient supposer que mon travail a été entrepris 
a son instigation, ce quin’en ferait qu'une confirmation * pure et 
simple de ses propres recherches. Pourtant, ce travail a été fait 
indépendamment du sien, sinon avant. Ce que je désire savoir, 
c’ests il a fait un séro-diagnostic antérieurementau14 mars 1896. 

Au moment du congrés de Wiesbaden d’avril 1896, M. le 
professeur Gruber connaissait mes expériences et la possibilité 
du sérodiagnostic, et s'il s’est abstenu d’en donner des indica- 
lions plus précises que celles qu'il a faites, c’est qu’il attendait 
que je fusse 4 méme de baser mes résultats sur des observations 
plus nombreuses. 

Il arrive trop fréquemment qu’une note ne paraisse que deux 
mois apres étre sortie de la plume de |’auteur“, et je n’insiste 
point pour excuser le retard apporté a la publication de la 
mienne. 

Pour montrer que mon idée et ma découverte furent absolu- 
ment indépendantes, j'ai toujours pensé et je pense encore que 
la réaction agglutinante est une réaction dimmunité. Vai été 
amené a l’idée du séro-diagnostic par l’observation que cette 
réaction se produisait chezles animaux environ trois jours apres 
le commencement du procés d’immunisation. De son cdté, M. le 

1. 14 et 22 mars 1896. Vide Lancet, 28 nov. 1896, p. 1559 et Munch. med. Woch 
Ne 48, 1897. : 


2. Annales de l'Institut Pasteur, 1897, p. 428. 
3. lbid., p. 359. 


4, Mon article a été écrit vers le milieu du mois de juillet 1896, juste au mo- 
ment ou j’allais quitter Vienne pour me rendre en Suisse. 
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professeur Widal jugeaitimpossible d’arriver a l’idée du séro- 
diagnostic sans avoir préalablement rejeté l’idée que la réac- 
tion était une réaction d’immunité, et aprés avoir admis que la 
réaction était une réaction @infection '. 

J’insiste enfin sur ce point, que jamais et nulle part je n'ai 
réclamé de priorité de publication, je n’ai méme jamais soulevé 
la question de priorité. En écrivant ma premiére communication 
jaicité Pouvrage de M. le professeur Widal en tant que j’ai pu 
en prendre connaissance. Je désire cependant faire ressortir que 
jai émis la méme idée indépendamment de lui et que j’ai mis 
en avant quelques points qu’il a confirmés dans la suite. 


A PROPOS DE LA NOTE CI-DESSUS DE M. GRUNBAUM 


Par M, F. Wipat. 


Puisque, avecraison, M. Griinbaum ne fait aucune revendica- 
tion de priorité, la question est facile a juger. 

La découverte d’un fait scientifique appartient, en effet, a 
celui qui le premier 1’a publié et |’a livré sous sa responsabilité 
au contréle et a la critique d’autrui, comme je l’ai fait pour le 
séro-diagnostic de la fiévre typhoide, le 26 juin 1896. Trois mois 
plus tard, le 19 septembre, M. Griinbaum a rapporté quelques 
cas de séro-diagnostic dans la fiévre typhoide. A cette époque, un 
grand nombre de bactérioiogistes avaient eu le temps déja de 
publier en Europe ou en Amérique, dans les recueils les plus 
divers, un ensemble de quelques centaines d’observations confir- 
mant Ja méthode que j’avais proposée. Les faits rapportés par 
M. Griinbaum pouvaient donc n’étre considérés que comme une 
confirmation nouvelle. Deux mois plus tard, le 28 novembre, ce 
savant disait que ses deux premitres observations remontaient 
au mois de mars; ce fail ne pouvait intéresser lhistorique de la 
question, puisque rien n’avail été publié par M. Griinbaum avant 
les dates que nous venons d’indiquer. Je n’avais done pas a 
me rappeler, ni & oublier des faits rapportés quelques mois 
apres mes premieres publications. 


1. Lancet, 14 nov. 1896, p, 1372, et la Presse médicale, 22 décembre 1896, 
p. 679. 
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Ce que M. Griinbaum oublie, c’est que M. Gruber, loin de 
donner au congrés de Wiesbaden la moindre indication pour 
le séro-diagnostic, s’est méme gardé d’émettre lhypothése que 
la réaction agglutinante pourrait se trouver pendant la maladie. 
Dans ses écrits, et ce sont les écrits seuls qui peuvent compter 
en matiere d’historique scientifique, pas wn mot ne montrait que 
cet auteur soupconnat seulement la possibilité du séro-diagnostic 
de la fitvre typhoide. Il soutenait que la réaction agglutinante 
n’apparaissait chez les animaux qu’avec l’immunité et ne dispa- 
raissait qu’avec elle; il ajoutail que des expériences poursuivies 
dans son Institut montraient déja qu'il devait en étre chez 
homme comme chez l'animal. Comme corollaire naturel de 
cette théorie, il demandait simplement aux cliniciens de recher- 
cher laréaction agglutinante chez les hommes ayant eu autrefois 
la fitvre typhoide ou le choléra; je répéte que, pour arriver a la 
conception du séro-diagnostic, j’aidi commencer par me débar- 
rasser de cette idée erronée, que la réaction agglutinante n’était 
qu’une réaction d’immunité. 

J’ai soutenu que le phénoméne de l’agglutination était déja 
une réaction de la période d’infection. C’est la, comme je lai 
toujours dit, une simple constatation de fait quine comporte pas 
de théorie. Ce fait recoit chaque jour sa confirmation; s’il n’était 
pas exact, le sérodiagnostic n’existerait pas. 

Depuis 1892, depuis le jour ot j’ai montré avec M. Chante- 
messe que le sang des typhoidiques, encore en période fébrile, 
possédait déja des qualités spécifiques, je cherchais 4 exploiter 
ces qualités au profit de la clinique; c’est cette idée qui m’a 
conduit au sérodiagnostic. 

En résumé, il n’est pas d’histoire plus claire que celle du 
séro-diagnostic de la fievre typhoide; elle repose sur des dates et 
sur des textes aussi précis que possible, et je m’excuse d’étre 
obligé, devant l’insistance de M. Griinbaum, de revenir sur des 
faits aujourd’hui bien connus et qui n’ont vraiment plus d’intérét 
pour le public médical. 


a aa 


Le Gérant : G. Masson. 
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